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E. Noya Tesis Doctoral
JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
La pubertad no es un suceso aislado, sino que es la etapa de la vida en la
que el individuo experimenta una serie de transformaciones morfológicas y
endocrinológicas con una secuencia armónica o consonante, y que tiene por
finalidad adquirir la madurez sexual y la capacidad reproductora.
Se ha establecido, convencionalmente, que la puesta en marcha de la
pubertad normal acontece después de los ocho años en las niñas y de los nueve en
los niños.
Si bien es verdad que en los últimos años se han realizado múltiples
estudios referentes a la valoración de los cambios endocrinos que se producen
durante la pubertad, también lo es que, todavía, se desconoce qué proceso
desencadena la pubertad fisiológica, y por tanto, por qué en unos individuos se
produce de una manera adelantada y, en otros, retrasada, ocasionando una
pubertad precoz o diferida, respectivamente.
Sin embargo, es bien conocido que al comienzo de la pubertad se
incrementa la secreción pulsátil de gonadotropinas. Este patrón pulsátil aparece
de igual forma en los niños con pubertad precoz verdadera.
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El aumento de la velocidad de crecimiento y la aceleración de la edad
ósea, que tienen lugar durante la pubertad, también son objetivables en la
pubertad precoz, y asi como en la primera este ‘estirón’ puberal que se produce
como consecuencia del aumento de la velocidad de crecimiento es beneficioso
para alcanzar la talla adulta, en la pubertad precoz la aceleración de la edad ósea
es indeseable, puesto que merma el tiempo biológico de crecimiento, obteniendo
al final una talla baja.
Por tanto, parece esencial ante un niño determinado, en el que aparece un
carácter sexual secundario de manera aislada, poder predecir lo antes posible si
va a desencadenarse o no una pubertad precoz completa, debido a las con-
notaciones clínicas sociales y terapéuticas que ello acarrea. Se deduce, pues, la
importancia que tiene el realizar un correcto diagnóstico de estos pacientes, dado
que ello permitiria diferenciar las verdaderas pubertades precoces, subsidiarias de
tratamiento, de aquellas precocidades sexuales aisladas como son la telarquia
precoz y la pubarquia precoz en las que el crecimiento parece no verse afectado, y
en las que no se activa el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal y que no precisan
tratamiento.
Partiendo de estas premisas, hemos seleccionado un grupo de pacientes
que consultaron debido al adelanto en la aparición de los caracteres sexuales
secundarios de manera aislada o completa, a los que se les estudió una serie de
parámetros hormonales, somatométricos y radiológicos, que constituyen los
OBJETIVOS de este trabajo y que son:
1 ~ Valorar si se puede diferenciar analíticamente una pubertad precoz
verdadera de una situación en la que se presenta un inicio precoz de los
caracteres sexuales secundarios de una forma aislada ( telarquia, pubarquia).
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Para ello se pretende analizar si es equivalente el comportamiento de las
gonadotropinas ( LH, FSH ) tras el estimulo farmacológico con LHRH con la
secreción espontánea de LII y FSI-1 durante el sueño nocturno.
2o.~ Estudiar la secreción espontánea nocturna de hormona del crecimiento
CH ) en las distintas situaciones de precocidad sexual ( pubertad precoz
verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ), asi mismo tras el estimulo
farmacológico con GRE, y ver si existen diferencias significativas..
3% Comprobar si la determinación de la secreción urinaria nocturna de la
CH tiene un valor diferenciador significativo entre los tres grupos.
4% Relacionar los parámetros clínicos-antropométricos ( talla, peso,
velocidad de crecimiento ), hormonales ( estradiol, delta-4 androstendiona,
dehidroepiandrostendiona sulfato ), ecográficos ( longitud uterina, volumen
ovárico ) y radiológicos ( edad ósea ) entre las tres situaciones de adelanto precoz
de la sexualidad.
5% Analizar la evolución clínica-antropométrica, hormonal, radiológica y
ecográfica de las telarquias precoces al diagnóstico y a los 6 meses.
61- Analizar la evolución clínica-antropométrica, hormonal, radiológica y




E. Noya Tesis Doctoral
INTRODUCCIÓN
A. PUBERTAD NORMAL.
La PUBERTAD es un proceso complejo a través del cual e! individuo
sufre una transformación gradual y armónica, que viene condicionado por
cambios hormonales ( maduración del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal 1k
cambios morfológicos ( aparición de los caracteres sexuales secundarios,
modificaciones en los órganos reproductores, aumento de la velocidad de
crecimiento, maduración esquelética y modificación en la composición corporal)
y cambios psicosociales ( paso de la infancia a la etapa adulta ); siendo el
producto final la adquisición individual de la madurez sexual y la capacidad
reproductiva completa (1, 2).
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A continuación se describen !os cambios más significativos que acontecen
durante esta etapa de la vida.
1. CAMBIOS HORMONALES.
Los cambios hormonales más relevantes que tienen lugar durante la
pubertad son los siguientes
- Maduración del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal.
- Modificaciones hormonales.
1. 1. MADURACIÓN DEL EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISA-
RIO-GONADAL.
Sin ninguna duda, el protagonismo del proceso del desarrollo puberal lo
ejerce el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal. En 1932 HOLWEY y JUNKMAN
atribuyeron a un grupo de neuronas hipotalámicas denominadas gonadostato e!
control del proceso encargado de modular la sensibilidad de la hipófisis a los
esteroides gonadales. Esta teoría fue retomada por REITER y KULIN en 1972.
Durante la etapa prepuberal cantidades mínimas de esteroides gonadales
bastarían para ejercer un efecto de retroalimentación negativo a nivel central.
Conforme frese avanzando el desarrollo del individuo, la sensibilidad a los
efectos supresores de los esteroides disminuiria progresivamente, culminando con
la madurez y la estabilidad del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal. Esta teoría fue
demostrada indirectamente en la especie humana (3).
26
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Sin embargo, son muchos los cambios fisiológicos que experimenta el eje
hipotálamo-hipófiso-gonadal desde el período fetal hasta la pubertad como para
ser explicados tan sólo por la teoría del gonadostato. Por ello, el papel que juega
el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal en el inicio del desarrollo puberal ha sido
estudiado por muchos autores, siendo diversas las teorías emitidas al respecto.
Cabe recordar entre otras, la llamada teoría del reloj biológico, según la
cual, la puesta en marcha de la pubertad dependería de la activación del eje
hipotálamo-hipófisis-gonadal. Este hipotético reloj biológico sería estimulado o
inhibido por factores biológicos como las aminas ( norepinefrmna, dopamina y
serotonina ), los opiáceos y por otros factores como el estrés, la nutrición o la
glándula pineal. La melatonina, secretada por la glándula pineal y que podría
jugar un papel inhibidor de la secreción del factor liberador de gonadotropinas, se
sabe que disminuye durante el período puberal. Los trabajos efectuados por
GREOFFREY HARRIS y colaboradores en 1937 ( 4 ) demostraron que la
estimulación eléctrica del hipotálamo inducía la ovulación en la coneja. Con ello
apoyaron la teoría del control hipotalámico sobre la secreción de gonadotropinas.
La búsqueda del factor o factores responsables de la secreción de
gonadotropinas fue intensa. Así, tres décadas más tarde, el grupo de ANDREW
SCI-[ALLY en 1971 (5 ) consigue aislar una sustancia y determinar su estructura
( 6 ): un decapéptido, al que denominó hormona liberadora de la hormona
luteinica ( LHRH ) u hormona liberadora de gonadotropínas ( GnRH).
La GnRI-I es responsable no sólo de la liberación, sino también de la
síntesis de ambas gonadotropinas: la hormona luteinizante ( LH ) y la hormona
folículo estimulante ( FSH ) ( 7, 8).
Y es a partir de los trabajos de KNOBIL ( 9, 10 ), tras realizar
experimentos con monos rhesus, cuando se sientan las bases del funcionamiento
del eje hipotálamo-hipofiso-gonadal. Este grupo observó que animales con
27
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destrucción del núcleo arcuato hipotalámico ( productor de la GnRH ) podían
mantener una secreción gonadotropa pulsátil normal, si se le administraba la
GnRH de forma intermitente cada 90 - 120 minutos, mientras que la misma dosis
administrada de forma continuada provocaba un descenso de gonadotropinas.
Esto confirmaba la secreción rítmica y pulsátil fisiológica de las gonadotropinas
como consecuencia de la secreción episódica de la GnRH ( II, 12).
A pesar de todos los avances en las investigaciones acerca de los
acontecimientos endocrinológicos desencadenados durante la pubertad, todavía
nos es desconocido el evento clave que la inicia.
1.1.1. Gonadotropinas hipofisarias.
Las gonadotropinas hipofisarias son la hormona luteinizante ( LH ) y la
hormona folículo estimulante ( FSH ). Estas hormonas son glicoproteinas,
producidas por células comunes: las basófilas o gonadotropas, situadas en la
hipófisis anterior (1).
Las estructuras moleculares de la LH y de la FSH son muy similares.
Ambas están constituidas por dos cadenas de aminoácidos, las subunidades L y
B. Las subunidades L de la LH y de la FSH son idénticas, con 89 aminoácidos y
un peso molecular de 14.000. El gen de esta subunidad está en el cromosoma 6.
Las subunidades B son específicas para cada una y su gen se sitúa en el
cromosoma 19 (13 ). Es necesario que ambas subunidades estén unidas para que
tengan actividad biológica. La subunidad B de la FSH tiene 116 aminoácidos y
un peso molecular de 33.000. Mientras que la cadena B de la LH tiene 121
aminoácidos y su peso molecular es de 28.000.
En la mujer la FSH favorece el desarrollo folicular, actúa sobre los
receptores localizados en las células granulosas estimulando la aromatización y la
28
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producción de estrógenos. La LH ejerce su función sobre las células tecales
luteinizando el folículo, induciendo su ruptura que termina en la ovulación.
Ambas hormonas actúan estimulando la producción del AMPc. Existe una
relación estrecha entre la LH y la FSH: es necesaria la acción estimuladora de la
LH sobre las células teca para que éstas produzcan androstendiona, la cual,
gracias a la acción de la FSH, sería aromatizada a estradiol en las células
granulosas ( 5).
En el varón la FSH, al unirse a los receptores de membrana situados en las
células de Sertolí a través de la producción de AMPc, estimula la producción de
varias sustancias que intervienen en la formación y la maduración de las células
germinales, así como la inhibína, que posee una cadena 8 capaz de disminuir los
niveles de FM-!. La LH interviene en el desarrollo y funcionamiento de las células
intersticiales de Leydig. Al unirse a los receptores de membrana estimula el
AMPc que lleva a la biosíntesis de la testosterona. Los niveles altos de
testosterona ejercen una acción de “feed-back” negativos sobre la LH.
Ambas hormonas controlan la función de las gónadas, estimulando por una
parte la maduración y liberación de los gametos ( gametogénesís ) y, por otra, la
producción y secreción de las hormonas sexuales ( esteroidogénesis ) (13 ).
Su liberación está estimulada por una hormona hipotalámíca, la GnRH o
LI-IRH, aislada, como se ha comentado anteriormente, por SCHALLY ( 5 ). La
GnRH es un decapéptido producido por neuronas cuyos somas se encuentran
localizados, fundamentalmente, en el núcleo arcuato hipotalámico. Sin embargo,
se cree que existe un grupo de unidades secretoras de la GnRVI dentro del sistema
portal hipotalámico-hipofisario y la actividad eléctrica de la eminencia media se
correlacionaría con la secreción de la GnRH. Este hecho subraya la importancia
que tiene el establecer el generador de picos de GnRH como un “reloj” dentro del
hipotálamo; a pesar de ello, la localización de ese generador de picos es, por el
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momento, desconocida. Lo que si está claro es que tras un pico de la GnRH se
asocia un pico de gonadotropinas (13).
La GnRil-I tiene una vida media de muy pocos minutos. El control que
ejerce sobre las gonadotropinas depende de su secreción pulsátil, y de una serie
de interrelaciones con otras neurohormonas, con los esteroides sexuales, con las
gonadotropinas y con los neurotransmisores del sistema nervioso centra¡. Esta
interrelaciones se establecen en función de mecanismos de “feed back”, tanto
positivos como negativos (13, 15 ).
Fn 1.932 McCULLEGH (16 ) postuló la existencia de una sustancia, la
inhibina, que en la actualidad ha sido descrita como una familia de péptidos,
secretados por las gónadas, que modulan la secreción hipofisaria de la FSH. Estas
inhibinas, que parecen estar relacionadas con el factor de crecimiento trans-
formador B y con la hormona antimúleriana, pueden inhibir ( inhibinas ) o
estimular ( activinas ) la secreción hipofisaria de FSH (17). No actúan mediante
el receptor de la GnRH en la gonagotropa hipofisaria (18 ) y por ello constituyen
un mecanismo de control de la FSH independiente.
1.1.2. Modificaciones prepuberales y puberales de las
gonadotop¡nas.
Ya, antes del nacimiento, el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal experimenta
una serie de cambios, pero es al llegar a la pubertad cuando éstos adquieren un
papel más transcendental, por ser los desencadenantes de la instauración de la
capacidad reproductora del individuo. Entre los cambios puberales más
importantes relacionados con las gonadotropinas, destacaremos:
- Aumento de la secreción pulsátil de la GnRH.
- Aumento de la amplitud de los pulsos nocturnos de Ja LH y de la FSH.
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- Aumento de la amplitud de los pulsos diurnos de la LH y de la FSH.
- Aumento de la secreción de la LH y de la FSH
- Maduración del mecanismo de retroalimentación positivo ejercido por el
estradiol.
- Aumento de la producción de estradiol por el ovario.
- Ovulación, en las mujeres.
- Aumento de la producción de testosterona por el testículo.
- Espermatogénesis, en los hombres.
En la vida fetal el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal es funcional y, aunque
no se conoce bien el mecanismo por el cual actúa, sí se sabe el efecto de los
esteroides sexuales sobre la determinación del sexo fenotípico (19).
El feto crece en un medio rico en esteroides matemos transmitidos a través
de la unidad feto-placentaria. En efecto, la concentración de estrógenos en el
suero fetal es extremadamente alta. Por otra parte los niveles de testosterona
medidos en el cordón umbilical son iguales que los de la mujer adulta. La
dehidroepian-dostendiona sulfato es similar a la de los adultos y la excreción de
los 1 7-cetosteroides puede ser muy alta.
Por diferentes trabajos (14, 19,20,21,22 ) se ha visto que la LH y la FSH
séricas fetales sufren un aumento paralelo hasta alcanzar su pico máximo
aproximadamente a las 20-40 semanas de gestación, para descender al final del
período gestacional ( 20 ) coincidiendo con el aumento de los esteroides sexuales
producidos por la unidad feto-placentaria (14).
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El recién nacido presenta signos de estimulación hormonal, manifestado,
en ocasiones, por un aumento del tejido mamario o hiperpíasia mamaria del
recién nacido ( 32 % de los recién nacidos a término >, una hipertrofia de los
labios menores, una hipertrofia de las glándulas sebáceas y un aumento del
tamaño del clítoris; incluso, en algunas niñas, se aprecia al nacimiento, tras la
deprivación estrogénica, un sangrado menstrual. Estos fenómenos, que suelen
regresar en los meses siguientes al nacimiento, sugieren que durante la vida fetal
se produce una activación del eje neuroendocrino-gonadal.
Con el nacimiento se produce una caída de los niveles de estrógenos
matemos, apreciándose en ese momento un aumento significativo de la LI-! y FSH
séricas ( 19 ). Posteriormente, a partir del año de edad, dichos niveles irán
descendiendo, y así, alrededor de los dos años, la concentración de
gonadotropinas es similar a la que se mantiene durante toda la etapa prepuberal
( 23 ). No obstante, en ocasiones se pueden encontrar niveles de FSH séricos
altos en niños hasta los tres y cuatro años (24).
Así pues, durante la infancia los niveles de gonadotropinas permanecen
bajos, y cabe destacar la existencia de pulsaciones aisladas y de corta duración de
hormona liberadora de gonadotropinas, que acontecen tanto de día como de
noche (1 25 ).
Al instaurarse la pubertad, estas pulsaciones comienzan a aumentar,
inicialmente sólo por la noche. Con la medición de las concentraciones plasmá-
ticas de gonadotropinas, se ha podido demostrar que en la etapa que precede a la
pubertad existe un patrón secretor de la LH y FSH de forma pulsátil, y que éste se
incrementa de forma significativa en las primeras etapas del sueño, disminuyendo
antes del despertar hasta niveles prepuberales. (25, 26, 27).
Se desconoce cuál es el mecanismo que ocasiona este aumento. Se sabe
que a partir de los 6 años se produce un aumento paralelo de los niveles séricos
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de la LH y de la FSH ji 28 ) los cuales parecen estar relacionados con los cambios
madurativos en las neuronas adrenérgicas hipotalámicas afectado a la secrecion
de la GnRI-1 ( 19 ); y es a partir de los 10 años de edad cuando parece que se
inicia la reactivación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, comenzando el
desarrollo puberal ( 29).
Los niveles medios de gonadotropinas, la amplitud de los picos y la
frecuencia de dichos picos tiende a ir en aumento durante la noche conforme
avanzan los estadios puberales (30).
A medida que avanza la pubertad se incrementa la secreción nocturna de
ambas gonadotropinas y aumenta la amplitud de los pulsos diurnos hasta que los
niveles diurnos de LH adquieren el patrón secretor adulto ( 31, 32, 33)
Cuando comienza la pubertad la relación FSHJLH es alta ji 19 ). Esta
relación se invierte una vez establecida la pubertad (19).
La respuesta de la LH y la FSH a la GnRH aumenta de manera pro-
porcional conforme progresa la pubertad. Este aumento de gonadotropinas puede
ser constatado de similar forma en la orina ( 34).
KNOBJL ji 10 ) demostró la secuencia del desarrollo puberal al
administrarle a una primate prepuberal la GnRI-1 en pulsos horarios. Consecuen-
temente se produjeron aumentos progresivos de la LH y de la FSH, maduración
folicular, aumento de estradiol y sangrado menstrual. KNOBIL destacó la
importancia de la frecuencia de los pulsos de la GnRH y según se modifique
dicha frecuencia se podrá aumentar o disminuir la liberación de gonadotropinas
(35).
Recientemente, se ha demostrado el hecho de que el aumento cuantitativo
de las gonadotropinas durante el desarrollo puberal va acompañado de un
incremento aún mayor de la bioactividad de ambas gonadotropinas ji 31, 36>.
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En las niñas, alrededor de los 10 años, el incremento de gonadotropinas
genera un aumento en la concentración de estradiol y estrona y, después de la
menarquia, de la progesterona durante la segunda parte del ciclo menstrual. La
primera ovulación suele producirse a los 8 - 10 meses de aparecer la menarqu¡a.
El estradiol puede ejercer sobre el eje hipotálamo-hipofisario un mecanismo de
retroalimentación tanto negativo como positivo. El efecto negativo posiblemente
se inicie ya desde los últimos dias de la gestación, mientras que el positivo no
empieza hasta el final del desarrollo puberal ( 37 ). En un determinado momento,
al final de la fase folicular, el estradiol alcanza unos niveles críticos y mantenidos
ocasionando un incremento brusco de la LH y la FSH que hacen posible la
ovulación ( 38 ).
En los niños el incremento plasmático significativo de gonadotropinas
tiene lugar alrededor de los 11 años, y es a partir de los 12 años, cuando se inicia
el aumento de la testosterona, que puede alcanzar sus valores adultos alrededor de
los 15 años (26 Y
La determinación de la excreción urinaria de gonadotropinas puede ser
apreciable en niños prepuberales ji 39 ), siendo mayor la cuantificación de las
mismas en los niños que han iniciado el desarrollo sexual, observándose un
ascenso progresivo de dicha excreción conforme se progresa en los estadios
puberales ( 40).
1.1.3. Hormonas estrogénicas.
Las hormonas estrogénicas son producidas fundamentalmente en el ovario;
la principal es el estradiol. Otras hormonas producidas en el ovario son la estrona,




Los estrógenos son esteroides de dieciocho átomos de carbono con un
anillo alfa fenólico. Son el último eslabón en la cadena biosintética esteroidea por
aromatización de los andrógenos.
Todo el proceso de su formación es similar al que tiene lugar en otras
glándulas esteroidogénicas. Sin embargo, este último paso, la aromatización, es
prácticamente especifico del ovario, lo que la convierte en una glándula capaz de
producir cantidades significativas de estrógenos. Las glándulas suprarrenales y el
testiculo también pueden producir estrógenos mediante la aromatización de
andrógenos, pero su capacidad es muy pequeña ji 41 ).
Los esteroides ováricos se producen en la estructura folicular y en los
cuernos lúteos. Se sostiene que dentro del folículo, para la síntesis de estradiol, es
precisa la interacción entre las células de la teca interna y la granulosa. Las
células de la teca son células esteroidogénicas, pero no tienen todas las enzimas
necesarias para llegar al estradiol, carecen de aromatasas, que permiten el paso de
andrógenos a estrógenos; por otra parte, las células de la granulosa están
facultadas para producir esteroides, pero carecen de enzimas necesarias para
pasar los progestágenos a andrógenos; así una colaboración entre las células de la
teca y de la granulosa permiten la síntesis de estradiol. Esta colaboración estaría
modulada por los niveles de FSH, que actuaría sobre los receptores situados en
las células de la granulosa, estimulando la aparición de aromatasas, o bien,
bloqueando un inhibidor de las aromatasas lo cual permitiría que éstas produjeran
estradiol (15).
El estadiol, en el plasma, circula unido en un 40% a la proteína
transportadora de hormonas sexuales ji SHBG ), que es la misma que transporta la
testosterona, aunque con menor afinidad. El 58% se une a la albúmina y entre un
2 ó 3% circula libre y, por tanto, en forma activa ( 13 ). Una cantidad menos
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importante de estrógenos, alrededor del 15% proviene de las glándulas
corticosuprarrenales
Los estrógenos ejercen una diversidad de acciones sobre los diferentes
tejidos de! organismo. Se ha demostrado que los estrógenos tienen un efecto
directo sobre los condrocitos. Se han encontrado receptores para los estrógenos y
para los andrógenos en los osteoblastos ji 42 ). Los estrógenos estimulan el
crecimiento de los huesos largos, pero cierran los cartílagos de crecimiento,
deteniendo a la larga el crecimiento, estimulan el anabolismo y la producción de
prolactina, disminuyen los niveles de gonadotropinas, favorecen la aparición de
receptores para la FSH en el folículo y hacen a la hipófisis más sensible a la
GnRH (13, 43).
A partir de la pubertad favorecen el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios En la mujer, inducen el crecimiento mamario, favorecen la
distribución característica de la grasa corporal, predominantemente alrededor de
los muslos y caderas, y el desarrollo de los genitales internos y externos. El útero
aumenta de tamaño, proliferando el endometrio. La mucosa vaginal sufre un
proceso de cornificación en sus células superficiales, presentando una secreción
mucosa, que se incrementa y se hace muy filante adquiriendo un patrón de
cristalización en “helecho”. Esta acción propicia el paso de los espermatozoides a
través del moco cervical.
lEn los varones, los estrógenos además de ser producidos en las glándulas
cortico-suprarrenales, son originados, en una pequeña cantidad, por los testículos,
siendo considerados por algunos autores como los responsables de la
ginecomastia puberal (43, 44).
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1.1.4. Modificaciones prepuberales y puberales de los estrógenos.
Al nacimiento se detectan cifras elevadas de estrógenos en sangre
periférica y en cordón umbilical; estas cifras van a descender rápidamente en las
primeras semanas de la vida; sin embargo, en las niñas, durante el primer año, se
pueden apreciar grandes fluctuaciones del estradiol circulante. Las cifras de
estradiol pueden variar desde ‘7 a 55 pgr/ml ( 45 ).
Desde los 3 años hasta el inicio de la pubertad los niveles de estrógenos
son rndetectables.
Al llegar a la pubertad estos niveles se elevan alcanzando cifras altas
durante el estadio 3 de Tanner. Las grandes fluctuaciones de los niveles plasmá-
ticos de estrógenos nos traducen la actividad de los ovarios.
En la pubertad masculina también se produce un aumento de estrógenos,
de forma que existe una correlación entre los niveles plasmáticos de estrógenos y
testosterona en los niños ji 45).
Se piensa que los estrógenos producidos antes de la pubertad son de
origen, principalmente, suprarrenal; mientras que, durante la pubertad son
preponderantemente ováricos en las niñas y testicular en los niños. (43, 45).
1.1.5. Hormonas androgénicas.
Las hormonas androgénicas, fundamentalmente la testosterona, son
producidas, en el varón, en las células de Leydig, las cuales están situadas entre
los túbulos seminíferos testiculares. Su síntesis es a partir del colesterol y sólo las
células de Leydig poseen las enzimas necesarias para la biosíntesis de la
testosterona. Las células de Leydig poseen receptores de membrana específicos
para la LH lo que permite su acción reguladora sobre la testosterona.
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En la mujer la frente de andrógenos deriva de las glándulas suprarrenales.
La testosterona se fija en un 60% a la proteína o globulina transportadora
de hormonas sexuales ( SHBG ), un 37% a la albúmina y un 3% permanece libre;
sólo esta pequeña cantidad de testosterona libre es la que posee actividad
biológica ( 13). Para otros autores esta cantidad de testosterona libre seria menor.
Antes de la pubertad nos encontrariamos con cifras de 0,66% en las niñas y del
0,62% en los niños, y después de la Pubertad del 0,90% y del 1,44%
respectivamente ( 43 ).
La testosterona y, en general, los andrógenos, ejercen amplios y variados
efectos sobre el organismo, tanto sobre los órganos sexuales como sobre los no
sexuales. Se distinguen dos periodos claramente diferenciados: uno prenatal,
sobre la diferenciación sexual, y otro a partir de la pubertad, en el que los efectos
recaen sobre los caracteres sexuales secundarios.
Antes del nacimiento la testosterona favorece el desarrollo de los
conductos de WoIffy de los genitales externos en el sentido masculino, así como
la diferenciación sexual cerebral. Estos son efectos irreversibles y solamente
ocurren durante un periodo concreto de la vida (13).
A partir de la pubertad, cuando se reinicia la producción de testosterona,
ésta estimula el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos, por
lo que aparecen el vello facial, aumenta la actividad de las glándulas sudoríporas
y sebáceas, la voz se hace más grave a consecuencia de la hipertrofia de la laringe
y del engrosamiento de las cuerdas vocales.
Todas estas acciones no las ejerce directamente la testosterona, sino su
metabolito activo: la dihidrotestosterona, que se forma en la periferia a partir de la
testosterona por la acción de la enzima 5 alfa reductasa. Será, pues, este
andrógeno el que aumente la vascularización de los tejidos sexuales y estimule el
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desarrollo de las vesículas seminales y de la próstata aumentando su función
secretora. Así mismo, estimula el crecimiento de los genitales internos,
aumentando el tamaño del pene y volviendo rugosa y pigmentada la piel del
escroto.
La dihidrotestosterona estimula el crecimiento de los túbulos seminíferos y
favorece la acción de la FSH sobre el tejido germinal manteniendo así la
espermatogénesis.
Los andrógenos estimulan el crecimiento lo cual se manifiesta con el
incremento de la masa corporal y la estatura. Este estimulo del crecimiento recae
sobre el catílago epitisario, favoreciendo así el desarrollo del mismo. Poseen,
además, efecto anabolizante, estimulan la eritropoyesis y actúan favoreciendo el
desarrollo de la masa muscular, función que realiza sinergicamente con la
hormona de crecimiento ( 46 ). Sobre e! cabello posee un efecto negativo,
mientras que sobre el resto del vello corporal es positivo. En este caso la
influencia de los andrógenos es distinta, pues bien bastan pequeñas cantidades de
andrógenos, tanto testiculares para el varón, como adrenales para ambos sexos,
para favorecer la aparición del vello axilar y púbico, mientras que son necesarias
cantidades mayores para estimular la aparición del vello abdominal, de la espalda
y de los miembros, de ahí que la aparición del vello en estas últimas
localizaciones sea característica de los varones. Además, estos niveles altos
proporcionan la caída del cabello (13, 46).
En las niñas el aumento de testosterona precede a los primeros signos
fisicos de desarrollo puberal y es posible que su determinación llegue a ser
utilizada como predictor del inicio dichos signos puberales ji 47.).
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1.1.6. Modificaciones prepuberales y puberales de los
andrógenos.
La testosterona plasmática está elevada al nacimiento y durante los
primeros meses de la vida. A partir de los 3 meses y hasta los 6 años los niveles
descienden ( 48 ).
En los niños, de los 6 años a los 11 - 12 años, la testosterona sufre un
discreto aumento coincidiendo con el incremento del volumen testicular y la
aparición de testosterona libre, más concretamente la dihidrotestosterona la cual
aumenta más que la testosterona ligada a la proteína transportadora ( 45 ).
En las niñas, se ha observado que los niveles de testosterona son
significativamente altos durante la segunda mitad de los ciclos anovuladores en
comparación con los ciclos ovuladores ( 49). KEMETER ( 50 ) afirma que en los
ovarios la concentración de testosterona está elevada en el líquido de los folículos
inmaduros y va decreciendo conforme éstos maduran.
El incremento de la concentración de testosterona y estradiol durante la
pubertad está asociado al incremento de la secreción de Gil. Posiblemente este
aumento en la producción de 61-1 da lugar al aumento de los niveles circulantes
de IGF 1. No se sabe si el aumento de esteroides sexuales inducen el aumento del
¡CF 1 circulante ( 42 ). Recientemente se ha demostrado que la CH estimula la
diferenciación de los precondrocitos e induce la síntesis de IGF 1 (42).
La acción específica de los esteroides sexuales sobre los diferentes tejidos




1.2. OTRAS MODIFICACIONES HORMONALES.
No son sólo las hormonas gonadotrópicas y las gonadales las que sufren
modificaciones durante el proceso puberal, sino que otras hormonas, como la
hormona de crecimiento y las hormonas adrenales, también experimentan
cambios en sus concentraciones plasmáticas.
1.21. Hormona del crecimiento.
La hormona del crecimiento ( CH ), sintetizada por la hipófisis anterior, es
una hormona proteica, compuesta por 191 aminoácidos, los cuales están
ordenados en una sola cadena con dos puentes disulfuros. Posee una masa
molecular de 21.500 daltons ( 51, 52).
La GH circula libre en el plasma; en condiciones basales, su nivel oscila
entre O - 5 ng/ml determinado por radioinmunoensayo ji MA ) ( 53 ). La vida
media de la CH es de 17 - 45 minutos y la tasa de secreción en el adulto normal
es de 400 ng/día.
En 1960, SEYMOUR REICHLIN sugiere la existencia de un factor
liberador de hormona de crecimiento y, años más tarde, en 1982 es descrito
simultáneamente por los grupos de RVIER y GUILLEMIN un péptido pertene-
ciente a la familia del glucagón-secretina. Este péptido, denominado GHRH, en e]
hipotálamo se presenta bajo dos formas moleculares, de 40 y 44 aminoácidos, con
similar actividad biológica, la cual recae en sus primeros 29 aminoácidos. Estas
dos formas moleculares son fabricadas a partir de dos precursores, compuestos a
su vez por 107 ó 108 aminoácidos.
El mayor grupo de neuronas productoras de la GHRH se encuentra en el
hipotálamo mediobasal, concretamente, en los núcleos arcuato y ventromedial. A
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partir de las zonas ventrolaterales del núcleo arcuato un grupo de axones se
dispersa hacia la eminencia media y los axones se descargan en el plexo vascular
primario del sistema porta hipotálamo-hipofisario; y las neuronas productoras de
la GHRH del núcleo ventromedial lo hacen hacia otras áreas hipotalámicas.
La GHRH estimula de forma específica la liberación de la GH hipofisaria.
pero también incrementa la transcripción del gen de la hormona e induce la
diferenciación y crecimiento de las células somatotropas.
La GI-IRH da lugar a un incremento en los niveles del AMPc activándose
de esta manera la proteinkinasa 1 y II; a su vez, se produce la fosforilación de
substratos proteínicos, que actúan como mediadores intracelulares. El GHRH
produce una movilización de calcio, paralela a la liberación de la OH e
independiente de la generación de AMPc. Estos procesos se encuentran
regulados, a su vez, por una serie de factores entre los que se encuentran los
glucocorticoides y las hormonas tiroideas.
La concentración plasmática de la GHRH aumenta con la edad y conforme
avanza el desarrollo puberal ji 54 ). Así se ha podido demostrar que, en ambos
sexos, existe una diferencia significativa entre los valores de la GHRH de los
sujetos prepuberales y los puberales ji 54).
Los niveles altos de la GHRI-I plasmáticos coinciden con la aceleración de
la velocidad de crecimiento y disminuyen cuando aminora la velocidad de
crecimiento ji 54).
En 1973 BRAZEAU y cols. aislaron un péptido de 14 aminoácidos al que
se le llamó GHRIH ji growth hormone release inhibiting hormone ) o
somatostatina ji SS). Se pudo demostrar que este factor se encontraba distribuido
en los sistemas endocrino, neuronal y digestivo. Se libera en forma de dos
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moléculas de 14 ( SS-14 ) o 28 ji SS-28 ) aminoácidos en la circulación del
sistema portal hipotálamo-hipofisario, ejerciendo su pape! controlador de [aCH.
La mayor cantidad de neuronas productoras de SS se encuentra en el
núcleo periventricular.
La somatostatina, después de ligarse a los receptores de membrana
específicos, inhibe la liberación hipofisaria de OH, tanto basal como tras
estimulación con la GHRH. El mecanismo íntimo de su actuación es
desconocido. Sin embargo se cree que se debe, bien a una inhibición de los
movimientos de calcio, bien una hiperpolarización de la membrana celular tras
incremento de la permeabilidad al ion potasio, o bien a una inhibición del sistema
adenilato-ciclasa vía proteínas Gi. La SS inhibe también, aunque no totalmente, el
efecto trófico de la GHRH sobre las somatotropas.
1.2.2. Hormona del crecimiento y pubertad.
Otra hormona que está muy directamente relacionada con la pubertad es la
hormona del crecimiento, y al igual que las otras hormonas hipofisarias, la Gil se
secreta de forma episódica ji 55 ). Las investigaciones con ratas hembras han
demostrado una gran variabilidad en los patrones de secreción de la CH ( 56).
Los picos de la GH relacionados con el sueño aparecen durante el primer
año de vida, coincidiendo con la organización de los ciclos sueño-vigilia ji 57 ).
Al iniciarse la pubertad la secreción de Clii se produce a lo largo de las 24 horas,
siendo mayor la secreción durante el sueño ( 58 ). Hasta el momento se
desconoce cuál es el mecanismo responsable del inicio de este patrón secretor
( 59, 60 ). En comparación con los adultos, las frecuencias más rápidas se han
demostrado en jóvenes, y los cambios en la amplitud de la fluctuación de Gil
relacionada con la edad están bien documentados, constatándose un aumento
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alrededor de la pubertad que coindide con el estirón puberal. Con el paso del
tiempo se obseva un descenso en la amplitud de los pulsos ji 59).
La secreción espontánea de Gil se representa en episodios de brusca
liberación y de amplitud variable, que suele ser entre cuatro y ocho veces cada
veinticuatro horas ji 51).
Durante las fases del sueño de ‘onda lenta, especialmente los estadios Hl
y 1V, estos picos de secreción son más amplios.
Los estudios realizados por COSTITN y cols en 1989 ji 61 ) con niños
prepuberales y puberales sobre la secreción de GH durante veinticuatro horas
revelan que la concentración de OH y su área bajo la curva, la amplitud de los
pulsos y de los picos de secreción máxima son más altos en los púberes que en los
prepúberes, durante el sueño. La concentración diaria de la OH muestra amplias
variaciones individuales, y se sabe que una serie de situaciones clínicas aumentan
su secreción como pueden ser el estrés, el ejercicio, el sueño, la hipoglucemia,
etc. Existen picos secretores de la CH a lo largo de todo el día en ambos grupos,
sin embargo, en los púberes aumentan durante el sueño nocturno. lEn los niños
prepúberes se observa, además, un aumento de la concentración de CH en
relación con las comidas ( 61 ).
Como se ha comentado anteriormente, durante la pubertad se produce un
aumento de amplitud de los pulsos preexistentes y de la secreción media de OH.
Este aumento es independiente de la frecuencia de los pulsos ( 62, 63).
Después de la pubertad se produce una disminución en la liberación de
GR seguida de otro descenso en edades avanzadas de la vida ji 1).
ZADIK y col, realizan un estudio sobre la secreción integrada de Gil
durante veinticuatro horas en ciento setenta y tres individuos con edades
comprendidas entre 7 y 75 años observando una clara influencia entre los niveles
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de la OH integrada y la edad. Los niveles más altos de la Gil tienen lugar durante
la adolescencia ( de los 15 a los 19 años ), después de los 20 años los niveles de la
GR descienden significativamente con la edad. No existen diferencias significa-
tivas entre varones y hembras de la misma edad. Por debajo de los 18 años y
medio existe un pico máximo de secreción de la GR coincidiendo con el estadio 5
del desarrollo puberal ji 64).
La secreción de la OH está regulada por una compleja interacción de
influencias de tipo estimulatorio o inhibitorio; las hormonas hipotalámicas, el
GI-IRH y el SRIH o somatostatina son las encargadas de regular la secreción de la
OH; a su vez, estas neurohormonas son reguladas por una serie de neurotrans-
misores y neuromoduladores como la dopamina, la noradrenalina, la serotonina,
la acetilcolina, etc.
Es posible que este selectivo incremento en la amplitud de los pulsos de
secreción de la OH, durante la pubertad, sea atribuido a un incremento de sensi-
bilidad a los efectos estimulantes de la hormona liberadora de la OH ji GHRH ), a
un incremento de los pulsos secretores de la GHRH, a un descenso del tono
inhibidor de la somatostatina o a una combinación de todos ji 63 ).
1.2.3. Hormonas adrenales.
Los andrógenos secretados por la suprarrenal son la dehidroepian-
drosteronasulflito ji DRA-S ), dehidroepiandrosterona ji DHA ) y la D4-
androstendiona, los cuales provienen de la zona fascicular y reticular de la
corteza suprarrenal. Son esteroides derivados del colesterol. Por acción de una
desmolasa la 17 OR-pregnenolona se transforma en dehidroepiandrosterona y la
17 OH progesterona en la D4 androstendiona; ésta, a su vez, se puede obtener de
la dehidroepiandrosterona por la acción de una beta deshidrogenasa ( 45).
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Parte de los andrógenos suprarrenales se transforma en testosterona en los
tejidos periféricos, aunque la concentración de testosterona de origen adrenal es
menor que la secretada por el testículo.
En la mujer, el 60% de la testosterona plasmática proviene de la
conversión periférica de los andrógenos suprarrenales, mientras que, el resto de la
testosterona plasmática procede del ovario.
La secreción de la DRA y su metabolito activo la DHA-Sulfato se
producen de forma episódica y sincrónicamente con la del cortisol ( 65 ). La
ACTH es la principal moduladora de su secreción. La ACTH es secretada,
principalmente, en respuesta a las demandas de cortisol, con lo que se estimula la
hidroxilación del colesterol, siendo la cadena final la producción de esteroides
adrenales ( 45, 65 ). Aunque se puedan explicar los cambios de secreción de
andrógenos suprarrenales mediante la regulación de la ACTR y de los esteroides
secretados, cabe la posibilidad de que existan otros factores que también
participen ji 66).
La acción más importante de los esteroides adrenales es la de controlar la
aparición del vello axilar y púbico.
1.2.4. Modificaciones prepuberales y puberales de las hormonas
adrenales.
Durante la vida fetal las cantidades de cortisol secretado son mínimas, la
actividad de la 3 beta hidroxiesteroide dehidrogenasa ( 3 B-HSD ) está muy
reducida, mientras que las concentraciones de las hormonas: la pregnenolona, la
17 OH-pregnenolona y sus sulfatos están aumentadas, En el segundo trimestre de
la gestación la glándula suprarrenal aumenta de tamaño, llegando a pesar cuatro
gramos; en el primer mes de vida sufre una involución en la zona fetal,
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disminuyendo su peso a un gramo. Paralelamente a esta involución se la zona
fetal se produce un descenso de la secreción de la DRA, de la pregnenolona y de
la 17 OH pregnenolona.
A partir de los 6 años empieza a desarrollarse la zona reticular de la
corteza suprarrenal y a aumentar [a secreción de andrógenos suprarrenales. Este
aumento de la secreción de andrógenos suprarrenales es el responsable de la
aparición de los caracteres sexuales secundarios ( 45, 67, 68).
El mecanismo por el que se produce la adrenarquia es desconocido. La
hipótesis de una acción permisiva de los andrógenos suprarrenales sobre la
maduración del eje hipotálamo-hipofisario, en el momento de la pubertad, no ha
sido demostrada.
El inicio de la actividad adrenal se produce aproximadamente dos años
antes que el incremento de los esteroides gonadales sexuales. No obstante,
estudios realizados con niños con insuficiencia suprarrenal indican que los
andrógenos adrenales no son necesarios para el desarrollo puberal o el rápido
aumento de la talla del adolescente. Así, las diferentes situaciones patológicas
encontradas ponen en evidencia que la adrenarquia y la pubertad pueden estar
disociadas ji 45).
Según se pone de manifiesto, en los diferentes trabajos publicados, el
aumento de los andrógenos en ambos sexos, durante la pubertad, no sólo tiene su
origen en las glándulas suprarrenales, sino que se debe también a la producción




Desde la vida fetal hasta la etapa adulta, pasando por la infancia, el ser
humano va creciendo en longitud y aumentando en peso, preparándose para su
maduración, que tiene su momento crítico en la pubertad.
Este proceso de maduración que experimenta el individuo repercute en
todo su organismo, produciéndose una serie de cambios morfológicos
interrelacionados entre si, y que trataremos a continuacion:
- Aparición de los caracteres sexuales secundarios.
- Modificación de los órganos reproductores.
- Aumento de la velocidad de crecimiento.
- Maduración esquelética.
- Modificaciones en la composión corporal.
2.1. APARICION DE LOS CARACTERES SEXUALES SECUN-
DARlOS.
Los primeros signos del inicio de la pubertad se traducen en la aparición
de los caracteres sexuales secundarios: desarrollo mamario, aparición del vello
pubiano, desarrollo de los testículos y del pene, los cuales no se presentan al
mismo tiempo en todos los niños, pudiendo variar su secuencia cronológica.
Con el fin de obtener una clasificación más específica del nivel de
maduración puberal y de poder establecer más ajustadamente el criterio de
normalidad, Tanner ji 1962 ) desarrolló una escala de índices de maduración
sexual divididos en cinco estadios, basándose en la evolución secuencial del




Al referirse al desarrollo mamario es preciso hacer una diferenciación
sexual:
a) Niñas: El aumento mamario en las niñas, conocido como
TELARQUJA, es una de las primeras manifestaciones fisicas de la pubertad
femenina. Este aumento es atribuido al efecto estrogénico desencadenado por la
elevación de esteroides sexuales que tiene lugar tras una respuesta ovárica al
estímulo de gonadotropinas hipofisarias, en especial la FSI-1 ( 23, 71).
La media de edad de inicio del desarrollo mamario es alrededor de los 11
años con un rango entre 8 - 13 años ( 2).
El crecimiento mamario progresa a través de 5 estadios establecidos por
Tanner ji 70):





Aparece el “botón mamario”. El pezón sufre una pequeña ele-
vación sobre la mama y la areola aumenta su diámetro
Aumento de la mama y el pezón, adquiriendo aspecto de una
mama adulta, pero en pequeño tamaño.
La areola y el pezón forman una prominencia sobre el con-
tomo mamario.
Desaparece la prominencia característica del 40 estadio y la




El proceso completo del desarrollo mamario, desde el estadio 2 hasta el 5
puede ser de cuatro años; sin embargo, en ocasiones llega a ser tan corto como de
un año y medio o tan largo como de nueve años (1 ).
Puede ser normal que se produzca al inicio del desarrollo mamario un
crecimiento unilateral, transcurriendo, en ocasiones, algo más de 6 meses sin que
se evidencie desarrollo en la mama contralateral ( 23 ). A veces, al inicio del
brote del “botón mamario’ aparece un pequeño dolor o molestias que se conoce
por mastodinia y que suele ser transitorio.
b) Niños: Durante la pubertad el diámetro de la areola masculina aumenta.
Es normal que se produzca también una pequeña tumefacción del tejido mamario
subyacente, de forma uni o bilateral, a menudo dolorosa; es frecuente a los 13
años y no suele durar más que los dos primeros años del inicio puberal; en un
1,6% se puede mantener hasta los 17 años ( 72 ). En ocasiones, dicho tejido
alcanza un diámetro de 4 centímetros ( 73).
Este es un fenómeno fisiológico puberal y se debe al aumento de los
estrógenos de origen testicular producidos durante la pubertad masculina.
A veces, este aumento del tejido mamario es excesivo, creando en el joven
una situación de conflicto emocional, siendo preciso realizar, en estos casos, un
tratamiento quirúrgico.
Esta ginecomastia puberal debe ser diferenciada de las ginecomastias
debidas a un exceso de estrógenos o de andrógenos, ya sean de origen tumoral o a
las imputadas a agentes exógenos ji administración local o general de medica-
mentos ) ( 45 ). También hay que distinguirla de la adipomastia, acúmulo de




La PUBARQUIA o adrenarquia es el término empleado para expresar la
presencia de vello en el pubis y que probablemente se deba al aumento de los
andrógenos adrenales o a los andrógenos gonadales, en ambos sexos ( 21, 74, 75,
76).
La adrenarquia ocurre antes del pico de secreción de gonadotropinas,
aproximadamente a la edad de 6 - 7 años. Su causa es desconocida.
Al inicio, el vello que recubre, en las niñas, los labios mayores, y en los
niños, la zona púbica, es fino y corto. A medida que los andrógenos aumentan, se
estimula selectivamente el desarrollo del vello y de las glándulas sebaceas. El
vello aumentará de grosor y progresará en extensión hasta cubrir la zona púbica.
Su evolución se clasifica en 5 estadios ( 70):
Estadio 1. No existe vello púbico. El vello existente es similar en textura y
en color al de la piel de los muslos.
Estadio 2. Presencia de un vello lacio o rizado levemente pigmentado.
Estadio 3. El vello, más oscuro y áspero, se extiende sobre la superficie
del pubis.
Estadio 4. El vello tiene el aspecto del adulto, pero cubre una superficie
menor.
Estadio 5. Distribución en forma de triángulo invertido en la mujer y de
rombo en el hombre.
El vello púbico alcanza el estadio 5 antes de los 12 a 17 años de edad.




2.1.3. Genitales externos masculinos.
A partir de los 9 años los genitales externos masculinos, el pene y las
bolsas escrotales, comienzan a aumentar su tamaño. Al mismo tiempo que esto
ocurre se produce un cambio de la piel de los genitales externos. Las dimensiones
del pene, longitud y volumen, son muy variables según los individuos. En algunos
niños, este hecho, puede retrasarse hasta los 14 o más años ji 1 ).
El desarrollo completo de los genitales evoluciona a través de 5 etapas o
estadios ( 70 ):
Estadio 1. Aspecto infantil.
Estadio 2. Los testículos y el escroto aumentan de tamaño, la piel escro-
tal cambia de color y textura.
Estadio 3. El pene aumenta de longitud. Los testículos y el escroto conti-
núan creciendo.
Estadio 4. Se produce un aumento considerable de la longitud y amplitud
del pene, se desarrolla el glande. Continúan creciendo el
escroto y los testículos. La piel del escroto se oscurece.
Estadio 5. Desarrollo genital adulto.
Pueden transcurrir 5 años o más en alcanzar el desarrollo genital completo.
En algunos niños este proceso puede llevarse a cabo en 2 años, así, en unos ha
finalizado a los 13 años, mientras que para otros, los que maduran más tarde,
puede continuar hasta los 18 años o más.
Se puede considerar como el primersigno de madurez gonadal cuando el
volumen testicular es de 4 ml ( 26). Habitualmente el volumen testicular inicia su
aumento antes de que aparezcan otros signos de desarrollo puberal: a los 9 - 12
52
Introducción: Pubertad Fisiológica
años, y es muy rápido a la edad de 17 - 18 años. Entre los 13 - 14 años la
velocidad de aumento del volumen testicular es de 3,8 ml/año. Este aumento
rápido del volumen testicular ocurre un año antes del pico de velocidad, y
coincide con los estadios 2 - 3 de la pubarquia ( 78).
2.1.4. Menarquia.
Conforme se acerca la pubertad aumenta la amplitud de los niveles de
gonadotropinas produciéndose una cantidad de estrógenos suficientes para
inducir la hiperpiasia endometríal. Cuando esta hiperpíasia alcanza el grado de
desarrollo suficiente y coincide con la disminución de los niveles de estrógenos
( deprivación estrogénica ) se produce un sangrado menstrual, al que se le
denomina MENARQUJA.
La aparición de la menarquia se asocia con un rápido incremento del nivel
plasmático de la LH, mientras que, el cambio que experimenta la FSH apenas es
significativo ( 79).
La menarquia es uno de los últimos eventos en la secuencia de los
cambios puberalesfemneninos y el más capital.
En la mayoría de las niñas la primera menstruación tiene lugar a los 2 años
de iniciarse el desarrollo mamario, coincidiendo con el estadio 4 de Tanner,
aunque un 25% la puede tener en el estadio 3; aproximadamente a los 3,3 años
del inicio del estirón puberal y 1,1 año después del pico de máxima velocidad
esto es, durante la desaceleración del crecimiento ji 80).
En la última centuria se ha podido observar como la menarquia tiende a
presentarse en edades más tempranas ( 81 ). El avance secular de la menarquia en
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el último siglo ha sido de 2,3 meses cada 10 años ( 82 ). Estudios recientes
indican que esta tendencia está cesando.
En el Reino Unido y en algunos países de la Europa septentrional dicha
edad media se sitúa en los 12,5 años ji 83).
El 95% de las niñas de Europa occidental tienen la primera menstruación
entre los 11 y 13 años de edad ( 1 ). Las europeas del nordeste la tienen más tarde
que las europeas del sudeste ( 84, 85 ). En España la edad de la menarquia es
similar a la media europea; según datos aportados recientemente por CASADO
DE FRíAS ( El crecimiento y sus trastornos-Ingreso en la Real Academia de
Medicina. 1992 ) ji 86), su aparición, entre las españolas, se viene produciendo a
los 12,8 años.
Trabajos como el de TOJO ( 87 ), realizado en 1980 con la población
gallega, sitúan a los 12,7 años la edad media de la aparición de la menarquia
( rango 9,7 - 15,7 ), debutando más precozmente en las niñas del area urbana
(12,4 años ) y costera (12,2 años ) que en las del medio rural (13,2 años).
Desde hace muchos años se sabe que la edad de la menarquia está
relacionada con factores genéticos ( 88 ), pero existen otros factores que también
inciden como los socioeconómicos, culturales, nutricionales ( 81, 89 ) así como la
edad del desarrollo puberal de los progenitores ji 1).
La aparición de la primera menstruación puede depender de la
composición corporal. FRISEI-I y REVELLE (1970) estimaron que la
presentación de la menarquia coincide con una masa adiposa de 11,5 Kg y con
una porcentaje de grasa corporal del 24% ji 90 ). Cuando tiene lugar la primera
menstruación, según ROY, la altura media de las niñas se sitúa en 155 cm y el




Una vez que aparece la menarquia las niñas pueden llegar a incrementar su
talla entre 5 y 8 cm ( 90).
2.1.5. Espermarquia.
La ESPERMARQUIA o inicio de la emisión de esperma implica la
puesta en marcha de la espermatogénesis. La presencia de esperma en la orina,
por vez primera, es muy variable entre los jóvenes; normalmente, tiene lugar
alrededor de los 13 años de edad (rango 12 - 15,7 años ) ( 91). Precede al pico
del estirón puberal y suele coincidir con un volumen testicular entre 6 y 10 ml
(estadio 3 de Tanner). Se produce tras una secreción importante de testosterona
ji 2 ). Y, en la secuencía temporal de los cambios puberales, tiene lugar antes que
la menarquia en las niñas ( 91 ).
216. Vagina.
La vagina antes de la pubertad mide aproximadamente 4 cm y tiene una
mucosa inmadura, con una capa basal bien definida, y una superficial con muy
pocas células. En esta etapa no existe cornificación. Los cambios citológicos de la
mucosa vaginal empiezan a manifestarse antes del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, y es habitualmente uno de los primeros signos evidentes de
inicio puberal. A medida que los niveles de estrógenos se elevan, la cantidad de
células superficiales va aumentando hasta adquirir el patrón adulto. Las células
basales o basófilas son reemplazadas por células acidófilas.
Por el efecto estrogénico la vagina aumenta el eje longitudinal, conti-
nuando su crecimiento hasta la menarquia o hasta poco después de ésta, llegando
a alcanzar una longitud de 10,5 a 11,5 cm.
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Antes de la pubertad el ph vaginal es neutro o alcalino, pero un año antes
de la menarquia, por influjo de los estrógenos, la mucosa vaginal aumenta su
secreción produciendose glucógeno, el cual es transformado en ácido láctico por
acción de los bacilos saprofitos de Dóderlein, manteniendose así un ph ácido.
Este ph ácido ejerce un papel protector frente a las infecciones vaginales ( 45 ).
2.1.7. Vulva.
Debido al depósito gradual de grasa, el monte de venus se agranda, al
igual, los labios mayores aumentan de tamaño y desarrollan unos pliegues en su
superficie. Los labios menores se pigmentan. La mucosa vulvar se vuelve más
húmeda. El clítoris aumenta de tamaño y el montículo uretral se hace más
prominente. Es frecuente la presencia de leucorrea. Se activan las glándulas
vestibulares de Bartolin (1).
2.1.8. Vello axilar.
El velo axilar suele manifestarse alrededor de los 12,5 años y adquiere su
aspecto adulto entre 15 y 1 8 meses. Su aparición parece estar relacionada con la
secreción de andrógenos suprarrenales y tal vez los estrógenos intervengan muy
poco (1).
2.1.9. Vello facial, del tronco y de las extremidades.
El vello facial, del tronco y de las extremidades se desarrolla de forma
variable según los individuos y las razas. La extensión corporal del vello
masculino se completa cinco años más tarde del comienzo de la Pubertad (45).
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2.1.10. Glándulas apocrinas axilares y vulvares.
Las glándulas apocrinas comienzan a activarse al mismo tiempo que hace
su aparición el vello en dichas regiones y su secreción adquiere un olor peculiar.
2.1.11. Cambio de VOZ.
Alrededor de los 14,5 años los niños comienzan a sufrir cambios en la voz,
que al año adquiere el timbre y tono del adulto. Se debe a la hipertrofia de la
laringe y a! engrosamiento de las cuerdas vocales por efecto androgénico ( 1 ).
2.2. MODIFICACIÓN DE LOS ÓRGANOS REPRODUCTO-
RES.
2.2.1. Ovarios.
Los ovarios al nacimiento contienen alrededor de 2 millones de ovocitos,
formando la mayoría folículos primordiales. En los años siguientes gran parte de
estos folículos se atresian, mientras que los folículos restantes aumentan de
tamaño quedando tan sólo 200.000 a 300.000 folículos primordiales al final de la
infancia ji 45).
Desde los años 50 se sabe que los ovarios de las niñas normales pre-
puberales pueden contener pequeños quistes ( 92 ). La formación de los pequeños
quistes fre atribuida a la acción de las gonadotropinas ya que los fetos
anencefálicos no tienen ovarios poliquistícos ( 93 ). Al realizar autopsias a niñas
muertas en accidentes automovilísticos, el examen de los ovarios mostró que los
cambios morfológicos aparecen mucho tiempo antes de la pubertad.
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Para realizar un estudio moriblógico de los ovarios se dispone de la eco-
grafia pélvica, la cual nos permite realizar un examen inocuo e indoloro de los
órganos pélvicos evitando la radiación. Gracias a este método se ha podido
estudiar la evolución del ovario y del útero en la edad pediátrica y elaborar curvas
de crecimiento de los órganos genitales desde el nacimiento hasta la adolescencia
(94, 95 ).
La forma de los ovarios es ovalada con un contorno liso y una estructura
carente de homogeneidad, la ecodensidad es baja, los tejidos que los rodean son
altamente ecogénícos y a veces varían de posición, por ello en ocasiones la explo-
ración ecográfica de los ovarios puede resultar dificil. Es preciso disponer de un
equipo de alta resolución para identificar los ovarios en las niñas. Después de la
menarquia la identificación del órgano es mucho más fácil, debido al número
creciente de quistes foliculares ji 96).
El volumen ovárico es relativamente estable antes de la pubertad,
oscilando entre 0,4 a 1 ml. Debido a esta relativa estabilidad es correcto definir
como prepuberales todos los ovarios menores de 1 ml de volumen. Al llegar a la
pubertad los ovarios sufren un aumento debido a la proliferación del estroma y
del aumento de tamaño de algunos folículos primordiales, alcanzando, en esta
etapa, un volumen de 4 ml. ji 97 ). En los dos primeros años previos a la
menarquia este aumento se exagera, pudiendo pesar de 3 a 4 gr. En la etapa
adulta el volumen medio de los ovarios es de 6,5 ml y su peso medio es de 6 gr.
(45,97).
El volumen ovárico es mayor en pacientes con pubertad precoz ji 98 ). En
la telarquia simple el tamaño puede ser similar al de niñas prepuberales de igual
edad, en ocasiones puede ser mayor, ello podría estar relacionado con una
activación parcial del eje hipotálamo-hipofisario-ovárico. En las pubarquias
precoces el ovario no difiere del de las niñas prepuberales (1, 94).
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En los ovarios de las niñas prepuberales se pueden encontrar de 3 a 4
folículos de hasta 5 mm de diámetro. Estos folículos aislados pueden crecer y
regresar a lo largo de la infancia. Alrededor de los 8.5 años, antes de la aparición
de otros signos de desarrollo puberal, el ovario desarrolla una morfologia
multiquistica, conteniendo más de 6 folículos de 4 mm de diámetro. Por encima
de los 12 años estos folículos suelen ser mayores de 9 mm., y algunos de estos
folículos pueden crecer y atrofiarse sin que haya ovulación. Este patrón multi-
quistico, que se presenta en todas las niñas antes de la aparición de folículos do-
minantes y de ciclos menstruales ovulatorios pueden ser interpretados como una
respuesta normal del ovario a la secreción pulsátil de gonadotropinas ( 1, 99).
2.2.2. Utero.
En la recién nacida el útero es ligeramente de mayor tamaño que el tamaño
prepuberal debido al efecto estimulador de los estrógenos matemos. Este aumento
se produce a expensas del cuerpo uterino. Al mes, el útero ya adopta una
configuración prepuberal con una relación cuerpo-cervix 1:2. El volumen uterino
se mantiene estable durante el primer año de vida y aumenta lentamente y
gradualmente desde los 7 años a los 10 años. Durante este período prepuberal, el
útero no está flexionado y ocupa un plano vertical.
Para algunos autores ( 99 ) hasta los 7 años el tamaño uterino no está
influenciado por la edad, pero a partir de dicha edad se aprecia un aumento
uterino edad-dependiente jugando al mismo tiempo un papel importante los
esteroides sexuales ( 99, 100).
En la pubertad el útero va a presentar modificaciones tanto en su situación,
en su tamaño, como en sus características morfológicas. Así, el crecimiento
uterino es uno de los primeros signos de pubertad en las niñas, este crecimiento
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ocurre antes de que aparezcan los caracteres sexuales secundarios visibles, y se
debe al aumento del miometrio bajo el efecto de los estrógenos. Un poco antes de
la menarquia experimenta su principal aumento de grosor, al mismo tiempo que el
cuello uterino aumenta de tamaño, adquiriendo su forma adulta. Y sus glándulas
se activan produciendo una secreción mucosa ( 1 ).
El útero prepuberal tiene una longitud media de 28 mm y una anchura
media de 8 mm, mientras que el puberal puede alcanzar un largo medio de 67 mm
y 25 mm de ancho medio ji 97).
2.2.3. Testículos.
En el recién nacido los testículos contienen túbulos seminíferos ricos en
espermatogonias y numerosas células de Leydig. Las células de Leydig
disminuyen rápidamente, aunque algunos permanecen hasta los 3 meses después
del nacimiento.
Durante la infancia el diámetro de los túbulos seminíferos oscila entre 50 -
80 mm ji 1 ); son sólidos y contienen, sobre todo, células de Sertoli y algunas
espermatogonias, en tanto que van desapareciendo las células de Leydig ji 45).
Alrededor de los 6 años se inicia el desarrollo de la luz de los túbulos
seminíferos y comienza el aumento de tamaño de los mismos, que se extiende
hasta la pubertad. Tiene lugar la diferenciación de las células de Sertoli y la
división de las espermatogonias situadas basalmente, que indican el desarrollo del
tejido germinal hacia la espermatogénesis. Al mismo tiempo que se inicia la
actividad mitótica en el tejido germinal las células de Leydig reaparecen ji 45 ).
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Antes de la pubertad el volumen testicular raramente es mayor de 3 mí;
dicho volumen en el varón adulto varía entre 12 -25 mí, con un peso medio de 20
gramos.
Para valorar el tamaño testicular se emplea el orquidómetro de Prader, que
se basa en la comparación con estándares volumétricos conocidos, consistente en
una serie de ovoides de madera o de plástico montados en una cuerda y
numerados según su volumen en ml ( 1 a 25 mí) ( 78).
2.3. AUMENTO DE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO.
El crecimiento del individuo empieza en la vida intrauterina e irá
experimentando una serie de modificaciones a lo largo de toda su evolución;
comienza siendo una sóla célula, el óvulo fecundado por el espermatoziode. Esta
célula se dividirá múltiples veces, las células resultantes se irán diferenciando
hasta dar lugar al individuo adulto, de tamaño, morfología y características
especificas. En este proceso se asocian dos fenómenos: e! crecimiento o aumento
de tamaño del nuevo ser y la diferenciación o desarrollo de sus distintos órganos.
Son múltiples las interacciones entre factores matemos, placentarios y
fetales condicionados por el genotipo fetal que intervienen en el crecimiento
durante el periodo intrauterino (101). Posteriormente, en las etapas prepuberal y
postpuberal, se conjugan otros factores como son genéticos, nutritivos, hormo-
nales, sociales, emocionales, culturales, etc. (13 ).
Desde el nacimiento hasta la pubertad la talla es casi idéntica para los dos
sexos con una pequeña diferencia en favor de los varones.
La velocidad de crecimiento antes de la pubertad es igual en ambos sexos,
durante el primer año de vida postnatal alcanza el nivel máximo para descender
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progresivamente hasta la época prepuberal, en la que el ritmo del crecimiento
disminuye, pudiendo ser de 3 a 6 cm/año..
Alrededor de los 7 años, coincidiendo con la adrenarquia, esta
disminución de la velocidad de crecimiento experimenta una pequeña
aceleración, conocida como el brote puberal “. Este hecho se atribuye a la
secreción de andrógenos de la corteza suprarrenal, aunque no está totalmente
claro, ya que la duración de esta aceleración en el crecimiento es corta para el
progresivo aumento de la secreción de andrógenos suprarrenales.
Así, uno de los acontecimientos más importante del desarrollo puberal lo
constituye el estirón puberal.
El estirón puberal consiste en un incremento súbito de la velocidad de
crecimiento hasta alcanzar un pico máximo, que se mantiene un corto periodo de
tiempo.
Este estirón puberal se caracteriza por tres fases:
a) Se inicia en el momento de mínima velocidad de crecimiento
prepuberal.
b) Su fase máxima de crecimiento coincide con el pico puberal
c) Finaliza cuando el crecimiento prácticamente ha terminado ( se alcanza
el 99% de la talla adulta).
La pubertad en ambos sexos dura una media de 5,2 años, y existe una
relación temporal entre el incremento de la velocidad del crecimiento y la
aparición de los caracteres sexuales. En las niñas, el pico máximo de crecimiento
se produce después de la aparición de la telarquia ( Estadio 2 de Tanner ) y en los
niños hacia el final del desarrollo puberal (102).
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En los dos sexos se consigue la madurez puberal 1 año antes de que se
alcance el 99% de la talla adulta,
Para TANNER ji 70, 103 ) el aumento medio de estatura desde que se
inicia el estirón puberal hasta el cese del crecimiento es de 25 cm. en las niñas, y
de 28 cm en los niños. Durante el primer año de la pubertad la velocidad media
de crecimiento en las niñas es de 7,5 cm. y de 5,5 cm. en el segundo año; en el
caso de los niños, es de 8,7 cm. y de 6,5 cm., respectivamente ( 45, 80). Durante
el año de mayor crecimiento las niñas ganan una talla de 6 a 11 cm. y los niños de
7 a 12cm. (45).
La talla definitiva parece estar más en relación con el tiempo total que dura
el brote puberal, que con la edad en la cual éste se inicia o el pico máximo de
velocidad alcanzado (104).
La menarquia se presenta habitualmente después de haberse alcanzado el
pico máximo de velocidad de crecimiento y después de la misma persiste un
crecimiento residual, que oscila entre 5 - 8 cm.
Se ha especulado mucho acerca de cuál seria la causa de este estirón
puberal, atribuyéndose, entre otras, a la acción de los esteroides sexuales sobre el
crecimiento epifisario. Se sabe que la testosterona tiene un importante efecto
anabólico y, por tanto, estimula el crecimiento (1).
En el niño el estirón puberal es más importante que en la niña. En éstos se
piensa que el efecto está influenciado por la acción combinada de la GH y de la
testosterona ji 78 ). En las niñas se cree que son los esteroides ováricos los que
juegan un pape] preponderante en el crecimiento más que los esteroides
suprarrenales (105, 106 ); se ha podido constatar por ecografia pélvica, cambios
en el tamaño ovárico durante el estirón puberal (105). Otro hecho importante es
el aumento de secreción de hormona del crecimiento ( GH ) durante la pubertad.
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La GH, al igual que el resto de las hormonas hipofisarias, se segrega de forma
pulsátil. Al iniciarse la pubertad se produce un incremento significativo de la
amplitud de los pulsos de secreción hormonal, sobre todo por la noche. Este
aumento en la secreción de la GH ha sido atribuido a los estrógenos sexuales; sin
embargo, la ausencia en los dos sexos de sincronia entre las concentraciones
máximas de estas hormonas indica que la secreción puberal de GH está modulada
por otros factores distintos a los esteroides sexuales ( 107 ). También se ha
sugerido que el estirón puberal esté controlado por factores centrales en lugar de
gonadales, esta teoría se apoyaría en la existencia de sincronía entre la secreción
pulsátil de LH y GH durante la pubertad. La acción conjugada de las hormonas
sobre el cartílago de crecimiento parece representar un equilibrio óptimo entre los
procesos de maduración/diferenciación por una parte, y de multiplicación por
otra. La resultante se traduce en un buen pico de crecimiento puberal ( 108).
Es preciso medir la talla en más de una ocasión durante un periodo y
dividir el incremento de estatura por el tiempo transcurrido para establecer el
ritmo correcto de crecimiento de un niño o una niña.
Hay que interpretar con precaución la velocidad de crecimiento durante
períodos cortos. Es necesario que las mediciones se efectúen con precisión, por
ejemplo, con un estadiómetro tipo HARPENDER, y debe hacerlas la misma
persona, para minimizar los errores.
Existen gráficas representativas de las velocidades de crecimiento de
ambos sexos, que nos permiten situar la velocidad de crecimiento de un individuo
y comprobar si ésta se desvía de las lineas de percentiles. Destacan los estudios
longitudinales realizados por Tanner y Whitehouse en Inglaterra en 1976 ji 70 ).
También los valores absolutos de dicha velocidad pueden ser expresadas en




La osificación o maduración esquelética, es un buen indicador de progreso
en el crecimiento, ya que es el parámetro que con el tiempo va a sufrir unas
variaciones más o menos estables y continuadas y que se interrelacionan con el
resto de los procesos biológicos.
Conforme el hueso crece, experimenta unas transformaciones, adquiriendo
un mayor grado de osificación. La maduración de los núcleos epifisarios del
esqueleto tiene lugar de forma ordenada, se comienza con su aparición en el
lactante y se prolonga hasta su formación completa y fisión con el resto del hueso
al terminar la pubertad. Este grado de osificación se puede valorar radio-
lógicamente. Por conformidad se emplea la radiografia de la mano y muñeca para
calcular la madurez ósea y se valora comparativamente con las imágenes
radiológicas de referencia, recopiladas en unos atlas por el método del Atlas de
GREULICH y PYLE ( 109 ) o por el método numérico de TANNER y
WHITEHOIJSE (110).
El método de GREULICH y PYLE (109 ) ifie publicado en 1954 por
GREULICH y PYLF; se trata de un atlas de ejemplos de radiografias de mano y
muñeca izquierda de niños sanos de diversas edades. Las radiografias Iberon
realizadas a niños norteamericanos de un estatus socioeconómico alto y procedían
de un estudio longitudinal. La edad ósea calculada por este método consiste en
comparar cada hueso de la mano y del carpo con los estándares de las distintas
edades y sexo.
El método numérico de TANNER y WHITEHOUSE (TW2 ) determina la
edad ósea basándose en el grado de desarrollo de las epífisis distales del radio,
cúbito y de los huesos cortos de la mano izquierda. Se le denomina RUS-TW2
(iniciales de las palabras inglesas radio, cúbito y huesos cortos de la mano ). A
cada grado de osificación se le designa un valor numérico, la puntuación final es
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la resultante de la suma de las puntuaciones individuales de cada hueso. El
resultado se compara con unos valores preestablecidos en una tabla que nos
indicará la edad ósea del individuo. Este método es más exacto que el de
GREULICH y PYLE, pero más dificil de aplicar.
La edad ósea en la que se inicia la pubertad es muy variable, así unas niñas
pueden presentar el inicio del desarrollo mamario cuando su edad ósea está entre
los 8 - 14 años ( 1 ), y parece guardar una relación más estrecha con la aparición
de la menarquia que suele coincidir con los 13 - 14 años de edad ósea ji 80, 111 ).
Existe una diferenciación en cuanto a la maduración ósea entre los dos
sexos. Las niñas son siempre más maduras esqueléticamente que los niños desde
el momento del nacimiento y concluyen su crecimiento 2 años antes por término
medio. Este hallazgo se cumple en todas las poblaciones (110).
La maduración esquelética se halla balo control endocrinológico aunque se
desconocen en gran medida los detalles sobre la acción de las diferentes
hormonas. Las hormonas que predominan en cada etapa del desarrollo son
distintas y no actúan todas sobre los mismos grupos de huesos. Los niños con
déficit de gonadotopinas y, por tanto, de esteroides sexuales, dejan de madurar
esqueléticamente tras una edad ósea RUS por el TW2, de 12,0 - 14,0 años en los
niños, o de 11,0 - 13,0 años en las niñas. A partir de ese momento es necesaria la
administración de esteroides sexuales para la maduración y la fUsión de las
epífisis. Sin embargo, ejercen muy poco efecto sobre los huesos del carpo que, en
ausencia de esteroides sexuales, maduran prácticamente hasta el estado adulto
( 110 ). Otras hormonas como las hormonas tiroideas son necesarias para que
maduren a un ritmo normal, tanto los huesos del carpo como los del resto de la
mano ( 110 ). El exceso de andrógenos suprarrenales o de testosterona en la
primera infancia produce un rápido avance de la edad ósea ( 110 ). El cortisol
retrasa la maduración esquelética a dosis no muy superiores a la tasa normal de
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secreción ( 110 ). La hormona del crecimiento, probablemente ejerce su efecto
sobre la maduración esquelética a través de la somatomedina ti?. Por si misma la
hormona del crecimiento no actúa sobre el cartilago aislado, mientras que si lo
hace la somatomedina ji 110 ). Los efectos de la GH se modulan a través de las
somatomedinas, a las que se conocen hoy en día como factores del crecimiento
de tipo insulínico. Los dos tipos principales son la RiF 1, que es idéntica a la
Somatomedina C, y la RIF 11. Parece ser que la GH estimula a la IGF 1, la cual
actuaría sobre el crecimiento óseo; en diversos estudios se ha visto que los
niveles de IGE 1 están más elevados en los niños púberes que en los prepúberes
(61).
En una serie de enfermedades críticas la maduración esquelética puede
retrasarse, como por ejemplo, en la enfermedad celiaca, en algunas enfermedades
metabólicas y en enfermedades renales (110).
En otras ocurre lo contrarío; VEJVODE y GRAND (1971) han observado
que en la pubertad precoz la maduración RUS se halla considerablemente
avanzada con respecto a la puntuación de los huesos del carpo (110).
Uno de los objetivos de la valoración de la maduración esquelética de la
predicción de la tallo adulta, a partir de la talla en la infancia y primera
adolescencia. Esta predicción tiene interés clínico en los casos de niños que pade-
cen, en sentido literal, retraso del crecimiento o aumento excesivo de la estatura
(112 ). Los métodos más utilizados para la predicción de la talla adulta son los
descritos por BAYLEY y PINNEAU (1952), ROCHE-WAINER y THISSEN
(1975)yTANNER(TW2)(1975)( 112).
La talla de un individuo está controlada genéticamente; de ello se deduce
la importancia que tendrá, sobre la talia final de un niño, la talla de sus
progenitores (112 bis ). Es dificil conocer el potencial genético heredado. Sin
embargo, en un intento de calcularla se han aplicado múltiples fórmulas, siendo la
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más utilizada en la práctica diaria la consistente en calcular la media aritmética
entre la talla materna y la paterna, a la que se le suman 6,5 cm. en el caso de los
niños y se le resta 6,5 cm. en el de las niñas. La cifra de 6,5 cm. procede de
dividir entre 2 los 13 cm que corresponden a la diferencia media que existe entre
la talla de la población masculina y femenina, a nivel del percentil 50.
2.5. CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL.
2.5.1. Tejidos blandos.
En la infancia la proporción entre masa esquelética y grasa corporal es
bastante similar en los dos sexos. Sin embargo, existe cierta tendencia a la
acumulación de grasa más en las niñas que en los niños. Este acúmulo de grasa
suele iniciarse a partir de los 8 años y se prolonga hasta la pubertad, y disminuye
cuando tiene lugar el estirón puberal ( 1 ). Durante la pubertad, en los hombres, el
acúmulo de grasa, experimenta una regresión, mientras que en las mujeres
continúa (1).
Se ha intentado relacionar la grasa corporal y la distribución de la misma
con los perfiles hormonales plasmáticos de niños que iniciaban el desarrollo
puberal, pero no se ha encontrado relación entre la grasa corporal total y los
niveles de estrógenos y gonadotropinas. Sin embargo, las niñas que presentaban
grasa localizada en las caderas tenían unos niveles más altos de esteroides
sexuales y gonadotropinas; las que tenían un predominio de grasa abdominal
presentaban unos niveles plasmáticos de estradiol total más elevados y una
relación andrógenos/estrógenos plasmáticos baja, posiblemente determinada por
un aumento del proceso de aromatización andrógenos-estrógenos a nivel del
tejido adiposo abdominal. Estos hallazgos sugieren que en etapas tempranas del
desarrollo puberal femenino existe una relación recíproca entre la distribución de
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grasa corporal, niveles plasmáticos de esteroides sexuales y disponibilidad de los
mismos (113).
La administración de estrógenos hace que el hombre desarrolle un patrón
de distribución de tejido graso similar al de la mujer. Y se ha postulado que la
testosterona endógena ejerce un papel preventivo sobre la distribución del tejido
graso según el patrón femenino ( 1 ).
2.5.2. Peso.
El aumento del peso en la pubertad alcanza alrededor del 50% del peso
ideal del adulto (114). El aumento del peso puberal se debe a la aceleración del
crecimiento y al aumento de tamaño de diversas vísceras.
2.5.3. Masa muscular.
En los niños se produce un aumento de masa muscular debido a la
hiperpíasia e hipertrof¡a de las fibras musculares inducida por la testosterona. Ello
condiciona que los niños tengan una mayor fUerza. En las niñas el aumento de la
masa muscular es menos marcado ( 114).
2.5.4. Masa eritrocítica.
La cifra de hematíes y de hemoglobina aumenta. En el varón, este





Los cambios bioquímicos son un reflejo del crecimiento. Se eleva la
fosfatasa alcalina, que expresa el aumento de actividad osteoblástica paralela a la
velocidad de crecimiento. Durante la pubertad se produce un recambio proteico.
La hidroxiprolina es un buen índice del ‘turn-over’ del tejido conjuntivo del
cartílago y de los huesos, e igualmente aumenta de forma paralela a la velocidad
de crecimiento (114, 114 bis ).
Se aprecia un ascenso en la eliminación de creatinina urinaria, en relación
con la masa muscular y que es mayor en el sexo masculino ( 46).
El calcio aumenta. Los hombres retienen más calcio que las mujeres, de
ahí que el esqueleto masculino sea más fUerte que el femenino.
Los niveles séricos de hierro y de ferritina también varían. Alrededor de
1/3 del hierro corporal es almacenado en las células como ferritina; al iniciarse la
pubertad aquellos ascienden.
2.5.6. Organos internos.
El cerebro, el hígado y los riñones experimentan un crecimiento, aunque es
menor que el de la masa muscular y esquelética. Se incrementa la tensión arterial
y del ritmo cardíaco, que posteriormente decrece. Aumenta la capacidad máxima




Como ya hemos comentado, durante el desarrollo puberal, el ser humano
sufre una gran transformación. Son muchos los cambios que experimenta, no sólo
fisiológicos y endocrinos, sino también en el proceso cognitivo y en el área social.
En ambos sexos, el razonamiento concreto, típico de la infancia, se
transforma en el razonamiento abstracto característico del adulto, se adquiere la
aceptación del juicio moral, el conocimiento de la propia identidad, la capacidad
de la autodeterminación e independencia y se establecen las relaciones interper-
sonales adultas. Se instaura una sexualidad tipo adulto definida, generalmente,
hacia el sexo opuesto.
Todos estos procesos siguen una secuencia cronológica ( 11 5 ), diferen-
ciada en tres fases evolutivas: puberal, de transición y adolescencia ( 116 ).
La fase puberal abarca los dos primeros años del proceso puberal. Se
caracteriza por las tensiones emocionales que ocasionan los cambios fisiológicos.
Los deseos edípicos reprimidos a nivel inconsciente se intensifican, y la tensión
generada no puede ser canalizada de forma apropiada. Esto hace que el púber
sienta que su vida está sin control. Las niñas generalmente vivencian el proceso
menstrual como una experiencia desagradable.
La rápida sucesión de los cambios que experimentan les ocasionan
numerosas preocupaciones. El sentir su cuerno fUera de control, les hace pensar
en ocasiones que su mente está, también, fUera de control. Les preocupa que los
cambios de su cuerno sean anormales. Son frecuentes las irregularidades en los
patrones de sueño y de alimentación.




Es dificil la comunicación con los adultos, sobre todo en los casos en los
que no se ha establecido el razonamiento abstracto. Llegan a desafiar a la
autoridad paterna.
La fase de transición se inicia a los dos años de comenzar la pubertad y
puede durar dos años. Se desarrolla el razonamiento abstracto. Se cuestionan los
sistemas de valores y buscan modelos con los que identificarse. Comienza la
renuncia a la dependencia paterna. La sexualidad es intensa en esta etapa, y
aunque se expresa habitualmente a través de la fantasía, son frecuentes los
amores platónicos.
La fase de adolescencia empieza a los cuatro años de iniciada la pubertad
y se extiende a los tres o cuatro años siguientes; finaliza cuando se establecen las
relaciones adultas. Se experimentan fUertes sensaciones y emociones, y se inician
las relaciones con el sexo opuesto. Habitualmente se tiene la primera pareja
formal, y esta relación se llega a vivencíar de manera especialmente intensa. Se
realizan proyectos fUturos en relación con la profesión, con el matrimonio. Se
plantean la posibilidad de llevar una vida independiente del núcleo familiar. Se
exploran temas de importancia filosófica, política y social. Se aprende a aceptar la
autoridad de otros adultos.
Aunque siempre se ha creído que el adolescente pasa por períodos
conflictivos, son pocos los adolescentes que presentan grandes alteraciones
internas o conductuales. La mayoría de los conflictos familiares son debidos a
hechos anecdóticos, como disparidad de criterios. Por lo general los adolescentes
más conflictivos pertenecen a núcleos familiares con problemas acusados y cuyos
padres tienen unos criterios educativos inconsistentes y anómalos. Si existe una
dinámica familiar armónica y coherente, el adolescente asume los valores de sus
padres y se identifica con los criterios educativos que estos le transmiten (116).
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B. SITUACIONES EN LAS QUE SE PRODUCE UN
ADELANTO DEL DESARROLLO PUBERAL.
Los factores que influyen en la aparición de la pubertad en una
determinada edad son diversos, como veremos. Entre ellos son relevantes los
familiares; se sabe que existe una similitud en la edad de presentación de la
pubertad en el mismo núcleo familiar. Así mismo los defectos nutricionales
retrasan el inicio de la pubertad, la sobrealimentación la adelanta.
El avance de la edad de la menarquia constituye la mejor medida de la
aceleración secular de la pubertad. Así, la primera menstruación pasó de los 17
años a los 13 años entre 1840 y 1950 en Noruega y de 14,2 años a los 12,9 entre
1905 y 1955 en los Estados Unidos de América ( 86, 87).
Basándose en datos estadísticos resultantes de los estudios de la secreción
de gonadotropinas ( 29, 79 ), convencionalmente, se han establecido los limites
cronológicos del inicio puberal a los 8 años en las niñas y a los 9 años en los
niños. En ocasiones, surge un adelanto temporal en la aparición de los caracteres




3.- Pubarquia o adrenarquia precoz
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1. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA.
La pubertad precoz verdadera es definida por la puesta en marcha del
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal gracias a la secreción pulsátil de LHRH, condi-
cionando la aparición de los caracteres sexuales secundarios antes de los 8 años
en las niñas y de los 9 años en los niños (1, 117).
Es más frecuente en el sexo femenino que en el masculino. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes son niñas ( 2 ). Este hecho es atribuido a que las
niñas probablemente tengan un umbral mucho más bajo para la secreción pulsátil
de gonadotropinas en respuesta al GnRH ( 13 ). Un 1% de las niñas pueden
desarrollar sus primeros signos sexuales secundarios antes de los 8 años (118).
Parece ser que se presentan más casos de precocidad sexual coincidiendo
con los meses de primavera (119).
Para BONEH ( 1989 ) en el 74% de las niñas con pubertad precoz
verdadera los signos de desarrollo puberal aparecieron entre los 6 y 7 años de
edad (119).
La aceleración del crecimiento es habitualmente el primer signo, en oca-
siones pueden crecer 1 cm por mes ( 45 ). La aceleración de la maduración ósea
es igual o mayor que la del crecimiento ( 45).
La aparición de los caracteres sexuales secundarios sigue una secuencia
similar a la de la pubertad normal, exceptuando que los niños presentan una ace-
leración del crecimiento coincidiendo con un volumen testicular menor al que
corresponde en la pubertad normal ( 45).
Las metrorragias se presentan de forma irregular y no es infrecuente que
aparezcan antes que el aumento mamario ji 45, 120).
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Las consecuencias psicológicas en las precocidades sexuales son variables.
( 121 ). Como ha escrito MONEY: » El cuerpo madura sexualmente primero,
la mente después “ ( 122 ). En los niños un exceso de vigor sexual puede
desencadenarles alteraciones del comportamiento. La aparición del instinto
sexual, en un momento en el que el niño no ha adquirido la madurez necesaria, le
impide controlar los riesgos a los que lleva la práctica sexual. ( 123 ) Para
MONEY y colaboradores rara vez se desencadenan, en estos niños, desórdenes
psicosociales, ya que las imágenes eróticas y las prácticas sexuales serán reflejo
de su edad cronológica o social y de la experiencia y conocimiento que tengan
sobre el sexo ( 122 ). Sin embargo, en ocasiones, pueden ser sometidos a abusos
sexuales como pone de manifiesto en su trabajo HERMAN-GIDDENS: de lOS
niños que fueron víctimas de abusos sexuales 7 habían comenzado su pubertad
antes de los 8 años (118).
El coeficiente de inteligencia es normal, igual al de cualquier otro niño de
su edad (45).
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1.1. CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ.
Antes de referimos a las diferentes causas de pubertad precoz es preciso
diferenciar dos formas de pubertad precoz, con las que nos podemos encontrar:
Pubertad precoz verdadera: es aquella en la que la aparición de los
caracteres sexuales secundarios es dependiente de la activación del eje
h ipotálamo-hipófisario-gonadal.
2.- Pseudopubertad precoz: los caracteres sexuales secundarios se
presentan debido a una secreción “anómala’ de esteroides sexuales o de
gonadotropinas independientemente de la estimulación hipotálamo-hipofisaria.
Las tablas 1 y II resumen las causas de pubertad precoz verdadera y
pseudopubertad precoz, respectivamente.
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TABLA 1. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
1. Pubertad precoz idiopática.




- Postcirugía del SNC
- Postraumatismo
- Postinflamación: encefalitis o meningitis




4.- Aumento de presión intracraneal
- Hidrocefalia
- Abscesos cerebrales
5.- Tumores o masas intracraneales
- Hamartomas hipotalámicos
- Gliomas del nervio óptico






- Granulomas. Histiocitosis X
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TABLA IL PSEUDOPUBERTAD PRECOZ




2.- 1-liperpíasia adrenal congénita
11. De origen gonadal:
Ovario
Tumores
- De la granulosa
- De la teca
2.- Quistes flincionantes autónomos
Testículos
1.- Tumores
2.- Aumento de la secreción testicular
- Adenoma de células de Leydig
- Testotoxicosis familiar
III. Yatrogénicas:
- Ingesta de hormonas sexuales
- Aplicación local de hormonas sexuales
IV. Otras:
- Síndrome de McCune Albríght
- Hipotiroidismo
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A) Causas de PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
Pubertad precoz idionática: El diagnóstico de pubertad precoz idiopática
es un diagnóstico de exclusión al descartar otras etiologías, fUndamentalmente, la
tumoral.
En las niñas la causa idiopática constituye entre el 64 y el 80% de las
causas de pubertad precoz, mientras que en los niños supone aproximadamente
un2O%( 117).
Alteraciones del sistema nervioso central: El sistema nervioso central se
puede afectar por una serie de situaciones, la mayoría adquiridas, que alteran sus
estructuras internas endocrinas comprometiendo la correcta secreción hormonal.
Entre ellas tenemos la radioterapia craneaL empleada en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfoblástica aguda o de otros tumores, incluso dosis tan
bajas como 1.800 Gay, pueden ser causa de pubertad precoz. La quimioterapia, la
ciru~ila del sistema nervioso central, las infecciones inflamatorias del SNC y los
procesos que incrementan la presión intracraneal, como la hidroce alta, los
traumatismos craneales y los abscesos cerebrales, pueden producir pubertad
precoz, posiblemente debido a una interferencia con los procesos inhibitorios que
controlan la secreción de gonadotropinas (117, 117 bis, 124). La hidrocefalia es
una las causas más frecuentes y se puede asociar al mielomeningocele.
Los tumores centrales o masas intracraneales causan pubertad precoz
por afectar al área hipotálamo-hipófisis; son la causa más frecuente de pubertad
precoz en los varones ji 1 ). Los hamartomas hinotalámicos son los tumores más
frecuentes causantes de pubertad precoz ji 125, 126 ); corresponden a una
formación de tejido neurológico de apariencia normal situado en la base del
hipotálamo. El mecanismo por el cual causa el adelanto de la pubertad es
desconocido, sin embargo, se ha encontrado gran cantidad de LHRH en el tejido
de estos tumores. Suelen debutar muy precozmente antes de los 3 años y por su
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evolución rápida pueden aparecer metrorragias precoces en las niñas. No se
suelen acompañar de alteraciones neurológicas ni visuales ji 117, 126, 127, 128,
129, 130).
Los gliomas del nervio óptico aparecen en la mitad de los pacientes con
neurofibromatosis. Se produce un alargamiento del quiasma óptico o de los
nervios ópticos, y si aumenta el volumen del tumor, se puede afectar el sistema
ventricular. La pubertad precoz en este caso se asocia a alteraciones visuales y
neurológicas. El tratamiento con dosis elevadas de radioterapia tiene el riesgo
casi constante de ocasionar un déficit secundario de Gil La asociación de este
déficit a la pubertad precoz conduce en estos niños a una reducción de la tafIa
definitiva, siendo necesario realizar un tratamiento combinado entre análogos de
LHRH y hormona del crecimiento (117, 126).
Los quistes aracnoideos sunraselares rara vez causan pubertad precoz; sin
embargo, aunque su semiología es neurológica, pueden ser responsables de
desórdenes endocrinos típicos de pubertad precoz verdadera, de déficit de
hormona de crecimiento o de ambas. En esta última situación la pubertad precoz
puede permitir una velocidad de crecimiento normal malograda por el déficit de
GEl, gracias a la secreción precoz de esteroides sexuales (117).
Los craneofaringiomas son tumores benignos de origen embrionario, que
se desarrollan en la región de la Silla Turca y/o región supraselar. Entre las
endocrinopatías que pueden producir se encuentra la pubertad precoz (117).
El ependimoma se desarrolla a partir del tejido del IV ventrículo; su creci-
miento llega a ocasionar un cuadro de hipertensión craneal, e igualmente, una
pubertad precoz( 117).
Otros tumores como los infiltrantes de la Darte anterior del III ventrí-culo
,
los pinealomas, los más frecuentes, los astrogliomas y los germinomas los cuales
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producen una secreción crónica de gonadotropinas, también son causa de
pubertad precoz (126).
Los £ranulomas o la Histiocitosis X, que incluyen el granuloma eosi-
nófilo, la enfermedad de Hand-Schúller-Chistian y la enfermedad de Lettere-
Siwe, además de la afectación de tejidos blandos pueden cursar con alteraciones
endocrinas como la pubertad precoz (117).
La esclerosis tuberosa y la neurofibromatosis o enfermedad de Von
Recklinghausen en las que aparecen lesiones dérmicas asociadas en ocasiones a
tumores del SNC, los cuales pueden condicionar una endocrinopatia como una
pubertad precoz ji 1).
B) Causas de PEUDOPUBERTAD PRECOZ:
De origen adrenal: Podemos encontramos con los tumores adrenales que
son raros en los niños. Producen una elevación de los niveles plasmáticos de
DHA-S, testosterona, cortisol y de los niveles urinarios de 17 cetosteroides y 17
hydroxicorticosteroides. La feminización asociada con los tumores adrenocor-
ticales pueden ser debidos a la secreción de estrógenos por el tumor o por la
aromatización de los andrógenos adrenales a estrógenos (Perilongo). Y la
hiperpíasia suprarrenal congénita debida a un déficit enzimático de la
esteroidogénesis adrenal (21 hydroxilasa, 11 hydroxilasa), en la que los pre-
cursores previos al bloqueo se acumulan. Al no estar suprimida la ACTH, ésta
puede continuar estimulando la producción de andrógenos suprarrenales que
causan una virilización precoz ji 2, 131).
De ori2en gonadal: La pseudopubertad precoz es producida por una
inapropiada secreción de esteroides gonadales. En el ovario tenemos los tumores
de las células zranulosas y de la teca; son raros en las niñas, siendo los de la
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granulosa los más frecuentes ( 132 ). Se producen en la primera década de la
vida. Los niveles de estrógenos plasmáticos están elevados y los de
gonadotropinas normales ( 129, 133 y En casi todas las niñas se encuentran
quistes ováricos asintomáticos. En algunos casos estos quistes foliculares pueden
ser debidos a una estimulación ovárica por las gonadotropinas tras la activación
precoz del eje hipotálamo-hipofisario como ocurre en la pubertad precoz
verdadera. No obstante, en otras ocasiones estos quistes foliculares ováricos
producen una excesiva cantidad de estrógenos desencadenando una
pseudopubertad precoz sin activación previa del eje hipotálamo-hipofisario (134,
135, 136 ). Para CHASALOW y col. (137) la producción de DJ-IA-S por parte
de la glándula suprarrenal puede ser la causante de esta situación. Los sulfato-
esteroides son convertidos en estrógenos en los pequeños quistes foliculares, que
están presentes en las niñas incrementándose los niveles de estrógenos. A su vez,
estos estrógenos estimularían el crecimiento folicular ( 1 37 ). Los testículos
también se pueden afectar por tumores y los que se suelen asociar con
pseudopubertad precoz son los tumores de células de Levdig; su incidencia es
baja. En la infancia son clínicamente benignos y, a menudo, unilaterales. Se
aprecia una elevación de los niveles de testosterona plasmática y/o 1 7-
cetosteroides urinarios (131).
La testotoxicosis o pubertad precoz familiar está limitada al sexo mas-
culino. Se caracteriza por la presencia de un aumento bilateral y simétrico del
volumen testicular con aumento precoz de la secreción de testosterona,
independientemente de la secreción de gonadotopinas, que se mantienen en
rangos prepuberales ( 117, 138 ). Esta testosterona es de procedencia gonadal y
no adrenal ( 117 ). Algunos autores han encontrado elevados los niveles del
factor estimulante de las células de Leydig. Existe una hiperpíasia primaria de
estas células, un desarrollo proporcional de los túbulos seminíferos y de las
células germinales (139, 140). Las manifestaciones de este tipo de pubertad son:
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incremento rápido de la maduración ósea, presencia de acné, desarrollo de la
masa muscular, cambio de la voz, crecimiento del pene y aumento del volumen
testicular. Suelen estar afectados varios miembros de una misma familia. La
herencia es autosómica dominante (140).
Otras causas pueden ser el Síndrome de McCune Albrizht: este síndrome
afecta preferentemente al sexo femenino, aunque se ha descrito algún caso en el
masculino ji 140 ). Consiste en la asociación de la siguiente tríada: múltiples
lesiones óseas caracterizadas por displasia fibrosa quistica, máculas melánicas en
piel y endocrinopatía que puede incluir pseudoprecocidad sexual,
hipertiroidismo, hiperadrenocorticismo, gigantismo, acromegalia e
hipofosfatemia. La presencia de una hipersecreción del estradiol por los quistes
ováricos y la ausencia demostrada de aumento de secreción de gonadotropinas
sugieren que existe un flincio-namiento autonómico ovárico ( 117, 119, 131, 135,
141, 142, 143 ). El Hivotiroidismo habitualmente se acompaña de retraso en el
crecimiento y en el desarrollo puberal. Sin embargo, algunos niños desarrollan
una pubertad precoz. El exceso de la TSH en estos pacientes viene acompañado
de un incremento de la FSH, la LH y la prolactina. Una vez tratado el
hipotiroidismo, los cambios puberales regresan y no es necesaria otra terapia ( 2).
Existen una serie de síndromes paraneonlásicos los cuales incluyen un
grupo de tumores productores de HCG como el hepatoblastoma y los tumores
gonadales y extragonadales de células germinales alojados en el mediastino, en el
retroperitoneo o en el SNC. Todos ellos pueden producir una pubertad precoz
debido a la secreción de hormona gonadotropina coriónica ji HCG ). Estos
tumores son más frecuentes en los varones (129, 1 3 1 ).
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1.2. DIAGNÓSTICO.
Aunque clínicamente se sospeche de una pubertad precoz, es preciso
realizar estudios hormonales para confirmarla. Las pruebas diagnósticas más
empleadas son la valoración de la respuesta de las gonadotropinas al estimulo
agudo intravenoso con el factor liberador de gonadotropinas ji GnRH ) ( 30, 130
). Esta prueba demuestra que existe una activación del eje hipotálamo-hipófiso-
gonadal, evidenciandose una elevación en la relación LH/FSH. La otra prueba
diagnóstica hormonal consiste en el estudio de la pulsatilidad nocturna de las
gonadotropinas ( 30 ), apreciandose una elevación en la amplitud de los pulsos
nocturnos de la LH ji 30).
En las niñas la ecografia pélvica puede ser de gran utilidad, ya que nos
permite detectar el aumento del tamaño uterino secundario al incremento
estrogénico ( 94, 99 ). En los niños un crecimiento testicular antes de la edad
normal, asociado o no a otros caracteres sexuales secundarios debe hacemos
sospechar de un cuadro de pubertad precoz.
Teniendo en cuenta que entre las causas de pubertad precoz se encuentran
los tumores intracraneales, es recomendable realizar una tomografia computen-
zada craneal (126).
El aumento de la velocidad de crecimiento característico de la pubertad
precoz es un reflejo de la aceleración de la maduración ósea. Estos niños pre-
sentan una talla muy por encima de la media para su edad. Se debe efectuar un
control radiológico de la mano para valorar la edad ósea ji 1 ).
Es importante hacer el diagnóstico diferencial entre la pubertad precoz
verdadera y la telarquia precoz, ya que los pacientes con pubertad precoz corren
el riesgo de tener alguna anomalía intracraneal y una reducción de la taIta final
ji 145).
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Se han encontrado alteraciones en la estructura del gen del GnRI-l, como
se pone de manifiesto en los trabajos llevados a cabo por NAKAYAMA y
colaboradores ji 1 990 ) al estudiar genéticamente a varios miembros de una
misma familia que presentaban pubertad precoz ( 144).
PERIGNON y col. (1992 ) realizaron un estudio calculando la altura de la
hipófisis anterior, basándose en la medida de la silla turca obtenida por
resonancia magnética. Concluyeron en que la altura de la hipófisis en las niñas
con pubertad precoz verdadera es significativamente mayor que la de las niñas de
igual edad sin inicio de desarrollo puberal ( 145 ). Con estos estudios observaron
como la altura de la hipófisis anterior, medida por resonancia magnética,
experimenta dos aumentos desde el nacimiento hasta los 15 años, uno durante el
primer año de vida y otro durante la pubertad. Para PERIGNON y Col. este
segundo incremento podría ser secundario al aumento de las células secretoras de
gonadotropinas y/o de la hormona del crecimiento ji 145).
1.3. PATOGENIA.
En la pubertad precoz, así como en la pubertad normal, los mecanismos
que desencadenan el inicio del desarrollo puberal son desconocidos. Los valores
de la FSH y de la LH plasmática están significativamente aumentados en
comparación con los valores normales para la edad; sin embargo, si se relacionan
con los estadios puberales correspondientes, se podrian superponer.
Al inicio de la pubertad precoz verdadera, igual que ocurre en la pubertad
normal, los pulsos nocturnos de gonadotropinas se incrementan y consecuen-
temente se elevan los niveles de hormonas sexuales contribuyendo al desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios ji 14, 146 ). La secreción de la LH es
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significativamente más alta de noche que de día ji 33 ) aumentando tanto la
frecuencia como la amplitud de los pulsos (146).
Trabajos publicados por LANDY ( 1990 ) nos muestran datos
significativos acerca del tiempo medio de duración del intervalo entre los pulsos
de gonadotropinas, de 87 minutos durante la noche y de 167 minutos durante el
día ( 33 ).
En 1969 KENNY y colaboradores comprobaron que los valores medios de
la LH plasmáticos estaban más elevados en niñas con pubertad precoz verdadera.
7,20 + 4,26 mU/ml en comparación con niñas sin inicio del desarrollo sexual,
3,31±1,48 mU/mí, lo mismo ocurría con la FSH que en las primeras era de 12,48
+ 7,20 mU/ml y en las segundas de 6,27±2,46mU/ml ji 147).
Las gonadotropinas pueden ser detectadas en la orina de los niños con
pubertad precoz y coincidiendo con los incrementos plasmáticos, que sufren al
instaurarse la pulsatilidad. La primera en ser detectada es la FSH y a continuación
la excreción de la LH asciende significativamente ( 34).
La respuesta de las gonadotropinas ji LH y FSH ) a la LHRI-I, en los niños
con pubertad precoz, es similar a la que se observa en los estadios puberales
correspondientes ji 45, 146).
Los valores de testosterona plasmática están muy elevados y, en ocasío-
nes, estos son similares a los de la etapa adulta ( 45).
El estradiol plasmático, en caso de las niñas, también aumenta, aunque esta
elevación es proporcionalmente menor que la que experimenta la testosterona en
los niños. De todas formas hay que tener en cuenta que el estradiol sufre
oscilaciones a lo largo del día ji 45 ). En las primeras etapas de la pubertad los
ovarios poseen una cierta capacidad para producir estrógenos incluso con niveles
relativamente bajos de la LH (148).
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Los andrógenos suprarrenales presentan valores superiores a la media
normal para la misma edad, pero inferiores a los correspondientes al mismo
estadio puberal (45 ).
La melatonina plasmática desciende en las primeras fases de la pubertad
precoz( 149).
En el caso de la pseudopubertad precoz no se produce una activación del
eje hipotálamo-hiposisario. El exceso de hormonas sexuales tiene su origen en la
hiperproducción androgénica, gonadal, yatrogénica o asociada a síndromes o
alteraciones neuroendocrinas ( 1 ).
Los niveles de IGF 1 aumentan coincidiendo con el incremento de los
valores de la GEl (150, 151, 152 ). Estos niveles de IGF 1 elevados en la pubertad
precoz, no sólo se observan en niños que tienen una concentración normal de la
GH, ya que los niños con pubertad precoz y déficit de la GH también tienen
elevados los niveles de IGF 1. Se plantea la posibilidad de que en éstos los
esteroides sexuales, incrementados, suplan a la GH en su papel sobre el efecto
fisiológico de la IGF 1(1, 151 ).
1.4. TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ.
El adelanto cronológico de la pubertad incide en el individuo fisiológica y
psicosocialmente. En efecto, la repercusión en el aspecto fisiológico se manifiesta
en el cierre precoz del cartílago de crecimiento, alcanzando una taita final baja
,
y en el aspecto psicosocial se manifiesta por una inadaptación del individuo dada
su inmadurez psicológica.
Aunque se han descrito casos de pubertad precoz que se han resuelto
espontáneamente ( 153, 154 ), es muy importante el seguimiento clínico,
87
Introducción: Adelanto Puberal. Pubertad Precoz Verdadera
hormonal, génito-ecográfico ( en niñas ) y de la maduración esquelética de estos
pacientes para predecir su talla final y poder iniciar el tratamiento, en caso
necesario, antes del cierre del cartílago de crecimiento (155).
Dado que la etiopatogenia de las dos variantes de la pubertad precoz no es
la misma, la terapéutica aplicable tampoco lo es.
A) Tratamiento de la PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
.
Con el tratamiento de la pubertad precoz verdadera se pretenden los
siguientes objetivos:
Detener el avance en el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios.
2.- Evitar el cierre prematuro de los cartílagos de crecimiento con la
intención de mejorar la talla final.
3.- Minimizar los efectos psicosociales.
Los fármacos que se utilizan en este tratamiento son:
- Medroxiprogesterona
- Acetato de ciproterona
- Análogos de LH-RH
La MEDROXIPROGESTERONA se ha empleado predominantemente
en Norteamérica. Inhibe la secreción de gonadotropinas debido a que ejerce un
efecto de retroalimentación negativo a nivel central. Disminuye el desarrollo
mamario y suprime los periódos menstruales en pacientes con pubertad precoz.
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No logra frenar el avance de la edad ósea con lo que se obtiene una talla final
baja( 156).
El ACETATO DE CIPROTERONA se viene utilizando predo-
minantemente en Europa, a partir de su introducción en 1964 por NEUMANN y
RAMADA (157). Es un compuesto antiandrogénico con actividad progestágena
y antigonadotrópica, en este caso el mecanismo de actuación es controvertido, no
logra frenar correctamente ni continuamente las gonadotropinas ( 1 58, 1 59 ). La
supresión se puede obtener cuando se utilizan dosis mayores de las
recomendadas. Se han observado patrones normales de secreción pulsátil de
gonadotropinas en niños con pubertad precoz tratada con las dosis recomendadas
de acetato de ciproterona (1 y
El efecto predominante del acetato de ciproterona es la inhibición de la
esteroidogénesis ovárica (160).
Se mejora el pronóstico de crecimiento si se inicia el tratamiento cuando la
edad ósea es menor a Ii años ( 161 ). Sin embargo, para muchos autores, como
CHAUSSAIN (1992 ), apenas se observan diferencias significativas respecto a la
talla final en los pacientes con pubertad precoz tratados con acetato de
ciproterona y los no tratados (162).
En las niñas la evolución del desarrollo de los caracteres sexuales se
detiene e incluso, en ocasiones, regresa. En los niños el volumen testicular
disminuye (163 ).
La dosis recomendada es de 70-100 mg/m2/día. Vía oral (1).
El mayor efecto colateral indeseable es la inhibición de la fUnción
suprarrenal llegando en ocasiones a producirse signos de déficit de cortisol ( 164,
165 ). Reduce la capacidad de fecundación y produce ginecomastia en los
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varones. En ocasiones se puede apreciar fatigabilidad, depresión y alteración del
metabolismo lipidico.
Las indicaciones actuales de su utilización son: en la pubertad precoz
gonadotropinas independiente y en la fase inicial del tratamiento con análogos de
LH-RH.
Los ANÁLOGOS DE LH-RH. Debido al papel fUndamental que juega el
factor liberador de gonadotropinas en el inicio de la pubertad, una de las
estrategias del tratamiento de la pubertad precoz verdadera seria antagonizar los
efectos del GnRI-l, Un dato importantes que las dosis repetidas del factor
liberador produce una desensibilización de la hipófisis y, consecuentemente, una
disminución de la secreción de gonadotropinas. Variando la posición 6-glicina a
D triptófano, D-serina y D-histidina en el decapéptido GnRH, éste puede ser
modificado y transformado en un análogo superactivo, que se comporta, en
algunos aspectos, del modo en que lo hace el GnRH.
En 1979 fUeron realizados los primeros estudios sobre la eficacia del
tratamiento con análogos en la pubertad precoz y es apartir de 1981 cuando se
comienza a utilizar dicho tratamiento (166. 167).
Lo que se pretende es bloquear la secreción de gonadotropinas mediante la
desensibilización de las células gonadotropas hipofisarias. La ocupación prolon-
gada de los receptores al GnRH impide la estimulación pulsátil por el GnRH
endógeno ( 117 ). Inicialmente, estos análogos producen una estimulación de la
secreción de gonadotropinas y, posteriormente, una desensibilización de la
hipófisis ji 1, 163 ). No se sabe a ciencia cierta si lo que se produce es una
disminución en la regulación de los receptores de GnRiFI, una depleción de las
gonadotropinas de la gonadotropa o ambas cosas ( 1 ); lo que sí se ha podido
apreciar es la disminución de la LH y de la FSH hasta alcanzar valores
prepuberales (1, 163 ).
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Pueden ser administrados por diferentes vías: intranasal, subcutánea o en
inyecciones depot ji 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175 ). La vía de
administración más efectiva y de mayor comodidad para el paciente es la de
inyecciones depot mensuales. Se recomienda una dosis de 50 mcg/Kg intra-
muscular una vez al mes.
Las dosis para suprimir la secreción de gonadotropinas suele ser más baja
en los niños que en las niñas ji 176).
Puede ser utilizado en aquellos pacientes que además tengan asociada una
neurofibromatosis u otros tumores de origen central (130).
En ocasiones, durante el tratamiento con los análogos de LI-l-RH, aparecen
efectos secundarios como eritema local, hipertensión arterial transitoria,
desarrollo mamario al inicio del tratamiento y hemorragia vaginal también al
inicio del tratamiento, que será obviada si se administra el acetato de ciproterona
concomitantemente a los análogos, durante la primera semana del tratamiento
(156). Se desconoce si el tratamiento con análogos tiene algún efecto indeseable
relacionado con la fertilidad de los pacientes ji 117 ). Sin embargo, se ha
comprobado que los caracteres sexuales secundarios no progresan y, en la
mayoría de las ocasiones, experimentan una regresión (177, 178)
Por ecografia ginecológica se aprecia una disminución del tamaño ovárico
y una disminución de la carga folicular en las niñas; en los niños se acompaña de
una disminución del volumen testicular (156).
Los niveles del estradiol y de la testosterona descienden a valores
prepuberales(27, 167, 171,174,179).
El tratamiento con análogos de LH-RH no afecta al eje hipotálamo-
hipófiso-suprarrenal ji 163 ). No se modifican las concentraciones de DHA-S y la
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adrenarquia experimenta una evolución progresiva normal, lo que indica que los
esteroides adrenales no se suprimen con los análogos de LI-1R1-I ( 156, 1 80, 1 81 ).
Los niveles plasmáticos de gonadotropinas disminuyen al cabo de una
semana de tratamiento, los niveles de la FSM descienden antes que los de la LH
(175,182).
La secreción media de la GR decrece durante el tratamiento con análogos
de LH-RH, pero el número de picos secretados no se modifica ( 183 ). En los
trabajos realizados por MANSFIFLD y HARRIS (184, 185 ) el tiempo en que se
estudió la secreción de la GH fue de 4 horas, lo que es un periodo demasiado
corto para que se puedan analizar los picos de secreción de hormona de
crecimiento. Sin embargo, en con períodos de observación más largos, como los
de STANHOPE (186 ), se aprecia una disminución en la secreción media de
GH, caracterizada por un descenso en la amplitud de los pulsos secretores.
La somatomedina C en los niños con pubertad precoz está elevada para su
edad cronológica. Durante el tratamiento, los niveles de la somatomedina C
descienden (185).
La velocidad de crecimiento disminuye durante la terapia con análogos
LI-I-RH, y la maduración ósea se estabiliza después de 9 - 12 meses de trata-
miento (104, 171, 177, 180, 183, 187 ). Se desconoce cuál es el mecanismo por
el que se logra frenar la aceleración del crecimiento en las pubertades precoces
tratadas con análogos. Tal vez sea debido a una modificación en la secreción de
GR. Algunos autores lo atribuyen a la disminución de secreción de GH, de Sm-C
y de esteroides gonadales, que se produce con el tratamiento con análogos de LH-
RI-1 (105, 179, 188 ). El descenso de la velocidad de crecimiento y la disminu-
ción de la secreción de la GH durante la supresión ovárica que se produce con el
tratamiento de análogos LH-RI-1, hace suponer que la aceleración del crecimiento
experimentada durante la pubertad sea en parte mediada por el aumento de la
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secreción de la GH y por las esteroides sexuales ( 179 ). Diferentes autores han
encontrado un descenso en la secreción de GH y de la concentración plasmática
de IGF 1 durante el tratamiento con análogos de LH-Rfl ( 184 y sin embargo,
para otros, como SKALAR ( 1991 ) no existen cambios significativos en las
concentraciones medias de la secreción espontánea de GH ni de IGF 1, y la
respuesta de la Cl-! al CRÍ puede estar reducida ligeramente durante la supresión
gonadal; por otra parte, aunque el descenso de la velocidad de crecimiento ocurre
independientemente de los cambios en la secreción de GH y de IGF 1, éste sí va
paralelo al descenso de los niveles de estrógenos. Para SKALAR, esto sugiere
que existe un efecto directo de los esteroides sobre el crecimiento óseo y que es
independiente de la CH (189 ). Para GALLUZZI (1992 ) el hipoestrogenismo
secundario al tratamiento con análogos de LH-RH causa una reducción de la
velocidad del crecimiento y de la maduración ósea, sin encontrar variaciones
significativas en la concentración plasmática de la GR ( 190 ). En resumen, se
desconoce cuáles son los factores que influyen en los efectos de los análogos
sobre la talla final (191).
A los 2 - 4 meses de la supresión del tratamiento con los análogos se
reactivan los cambios honnonales y fisicos relacionados con la pubertad. A los 3
meses los niveles basales de la Lii y la FSH y tras el estímulo con LH-R.1-I, las
concentraciones plasmáticas de estradiol y testosterona alcanzan valores similares
a los niveles previos al tratamiento ( 162, 167). El volumen de los ovarios y de
los testículos aumentan y la menarquia puede aparecer a los 3 - 9 meses, e incluso
a los 2 años y medio del cese del tratamiento (162, 192).
La velocidad de crecimiento se incrementa a los 4 - 10 meses de haber
finalizado el tratamiento, y la edad ósea avanza a razón de 1 año durante los
siguientes 12 meses.
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Aunque la pubertad continúa su desarrollo normal tras suprimir el
tratamiento con análogos, los pacientes presentados en los diferentes estudios
publicados son demasiado jóvenes como para saber qué ocurre con la función
ovulatoria, la producción de espermatozoides y la fertilidad (167).
Y en cuanto a la predicción de talla final, es dificil llegar a datos
concluyentes, ya que son cortas las muestras de estos pacientes que han alcanzado
su talla final, y hay que añadir, que juega un papel importante en dicha predicción
la carga genética del potencial de crecimiento de cada individuo (192).
8) Tratamiento de la PSEUDOPUBERTAD PRECOZ
.
1-lay que tratar la causa que origina la excesiva secreción de hormonas
sexuales.
Las neoplasias, tanto adrenales como gonadales, y la secreción ectópica de
hormonas gonadotropina coriónica ( HCG ) requieren un tratamiento quirúrgico.
Los síndromes de hiperpiasia suprarrenal congénita necesitan suple-
mentos hormonales exógenos.
En el Síndrome MeCune Albr¡ght se pueden utilizar, entre otros, el
acetato de ciproterona, que posee una acción antiandrogénica y antiestrogénica;
el antiestrogénico tamoxifen (193); últimamente se preconiza la utilización de
un inhibidor de la aromatasa llamado testoslactona ji 142, 163 ). En estos
pacientes el volumen ovárico disminuye, la velocidad de crecimiento y la
maduración ósea experimentan, así mismo, una disminución durante el trata-
miento( 140).
Para tratar la pubertad precoz familiar o testotoxicosis se puede emplear el
acetato de ciproterona, el cual desciende los niveles de testosterona ( 139 ) o los
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antiandrogénicos, la espironolactona y la testolactona ( 195 ). Tanto la velocidad
de crecimiento como la maduración ósea disminuyen de forma significativa
durante el tratamiento, pero los caracteres sexuales secundarios no varian.
Algunos autores han demostrado que el antimicótico, ketoconazol, que inhibe la
esteroidogénesis, puede ser útil para tratar los pacientes con pubertad precoz
familiar. Se debe ser prudente con la utilización de dosis elevadas de este
fármaco, ya que se han descrito complicaciones (163, 196).
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2. TELARQUIA PRECOZ.
El primero en utilizar el término de telarquia precoz fUe WILKINS (197)
y como tal se define el desarrollo del tejido mamario sin otros signos de pubertad
en las niñas antes de los 8 años.
Al nacimiento y durante los primeros 2 años de vida es común apreciar un
aumento de este tejido, que suele regresar después de los 24 meses de edad;
frecuentemente es la expresión de la transmisión placentaria de estrógenos
maternos y se suele denominar hiperpiasia mamaria del recién nacido, También
se sabe que, en esta etapa, los niveles de gonadotropinas son más elevados; así
mismo, la producción de estrógenos ováricos puede ser más altas que en el resto
de la infancia. El tejido mamario crece en respuesta a este incremento de estimulo
o tal vez debido a una hiperrespuesta tisular ( 2, 198 ). Este aumento del tejido
mamario puede mantenerse estacionario, regresar o ir en aumento ( 199). 1-lay un
segundo periodo de la vida en el que es más frecuente encontrar un aumento
precoz de las mamas, es entre los 6 - 8 años ji 2).
2.1. PATOGENESIS.
Existen diferentes opiniones acerca de la patogénesis de la telarquia y es
posible que sean múltiples los factores etiológicos:
a) Para algunos autores ( 200 ) existe una hiperproducción de estrógenos
por parte del ovario, ya que en estas niñas se pueden encontrar por ecografia
ginecológica ovarios con quistes mayores de 10 - 15 mm de diámetro, que se
pueden resolver espontáneamente y de forma paralela a la regresión del tamaño
mamario ji 201 ).
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b) La telarquia prematura también puede ser el resultado de una activa-
ción transitoria parcial del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal, secundaria a una
sensibilidad alterada de los receptores hipotalámicos a los estrógenos, que
controlan la maduración sexual (199).
Al estudiar los niveles basales espontáneos y tras el estímulo con LHRH de
las gonadotropinas, en niñas con telarquia precoz simple, se aprecia una
elevación de la FSH tanto basa! como tras el estimulo, mientras que la LH se
comporta igual que en las niñas prepuberales (146, 202 ). La secreción pulsátil
de la FSH puede inducir el desarrollo de un pequeño número de quistes foli-
culares ováricos, que secretarían estrógenos favoreciendo el incremento del tejido
mamario y la estrogenización del epitelio vaginal (199, 203, 204, 205, 206 ). Se
observa un predominio de la FSH sobre la LH ( 202, 207).
c) WILKINS y DESCH ( 197, 208 ) creen que existe una mayor
sensibilidad del tejido mamario a los niveles de estrógenos.
El aumento del estradiol libre circulante es el principal factor etiológico
propuesto. En contadas ocasiones las niñas con telarquia precoz tienen
concentraciones de estradiol dentro de rangos normales. En otras, se aprecian
mínimas elevaciones con carácter intermitente y en un porcentaje mayor el
estradiol está elevado ( 205, 209 ). El mecanismo por el cual se incrementan los
niveles de estradiol libres se desconoce. Tal vez disminuya la proteína
transportadora del estradiol, o se incremente la secreción de estrógenos.
d) En algunas de estas niñas se ha encontrado un aumento en la
producción de andrógenos adrenales ( DHA, DHA-S ). Estos andrógenos adre-
nales pueden transformarse en estrógenos en el tejido mamario y vaginal ( 210).
e) La telarquia prematura también puede ser el resultado de una exposición
a estrógenos exógenos bien por paso de madre a hija, o por ingesta de alimentos
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contaminados con estrógenos, como ocurrió en Puerto Rico en los años 1980 - 81
(211) o por aplicación de cremas con alto contenido de estrógenos ( 211, 212,
213 ), aunque para otros autores esta relación no es muy evidente ( 212).
Existen algunas sustancias que no contienen estrógenos, pero pueden
causar una telarquia precoz, como la espironolactona, la digital. la cimetidina, la
ranitidina, la fenotiacida y la marihuana ( 212).
2.3. DIAGNÓSTICO.
La telarquia precoz simple se debe diferenciar de: la hiperpíasia mamaria
neonatal, que puede ocurrir en ambos sexos y que generalmente regresa espon-
táneamente; de la telarquia como primer signo de una pubertad precoz; de los
aumentos mamarios secundarios a la acumulación de tejido graso, sobre todo en
niñas obesas; de los neurofibromas de localización torácica; de los aumentos
mamarios secundarios a tumores adrenales feminizantes u ováricos y de los
tumores malignos de la mama, aunque éstos últimos son raros en la infancia.
FREJAVILLE y col. ( 214 ) proponen la utilización de la termografia para
diferenciar una telarquia precoz simple de una pubertad precoz. En la termografla
mamaria de niñas con pubertad precoz existe una evidencia de hiperpiasia
vascular que no se encuentra en la telarquia simple ni en las niñas prepuberales.
Para STANHOPE y col. (201) puede existir una oscilación cíclica en el
tamaño mamario en las niñas con telarquia prematura, mientras que en las niñas
con pubertad precoz el aumento del tamaño mamario es progresivo. Y frente a lo
que ocurre en la pubertad precoz, en la telarquia precoz simple, la vulva, los
labios mayores, los labios menores y la vagina presentan una apariencia infantil’
no se desarrolla vello pubiano ni axilar; el tamaño del útero está en relación con
la edad cronológica; estas niñas tienen un crecimiento normal y la edad ósea
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puede estar de acorde con la edad cronológica o ligeramente avanzada. La
menarquia se presenta a una edad normal y el resto del desarrollo sexual
evoluciona normalmente.
Tanto los niveles plasmáticos de estrógenos como los de la LH y de la FSM
basales y tras el estímulo con GnRH pueden ser normales o estar ligeramente
elevados ( 202). En estas niñas es frecuente encontrar en los estudios ecográficos
quistes ováricos ( 206).
2.3. EVOLUCIÓN.
Según diversos autores, la telarquia precoz puede regresar en el 27,1 - 32
% de los casos, mantenerse en el mismo estadio en el 45.8 - 57 % o progresar
hacia pubertad precoz en el 11 -27,1 % (199,215,216).
2.4. TRATAMIENTO.
La telarquia prematura no necesita tratamiento, sólo seguimiento, ya que
en ocasiones puede ser uno de los primeros signos de pubertad precoz; por ello es
aconsejable realizar, en estas niñas, controles clínicos, de maduración esquelética
y en caso necesario hormonales de forma periódica ( 2 ). Para Stanhope el
tratamiento con análogos de GnRH en pacientes con telarquia precoz con
aceleración de la edad ósea no disminuye el tamaño mamario ni disminuye la
aceleración de la velocidad ósea ( 217).
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3. PUBARQUIA PRECOZ.
La pubarquia o adrenarquia, como denominan algunos autores, fUe des-
crita por primera vez por Silverman en 1952 y definida como el desarrollo precoz
del vello púbico antes de los 8 años de edad en las niñas, o de los 9 en los niños,
sin la aparición de otros signos de maduración sexual ( 218 ).
Se produce una elevación de los andrógenos adrenales ( DHA, D4
androstendiona, testosterona ) ( 21, 75, 76 ), y se puede asociar a otros signos
como cambios cutáneos, acné, transpiración tipo adulto y voz más profUnda.
A menudo se observa aceleración transitoria del crecimiento y un aumento
discreto de la maduración esquelética, sin efectos negativos sobre el comienzo y
progresión de la pubertad ni sobre la talla final ( 219).
Su incidencia es desconocida; sin embargo parece que la frecuencia es
mayor en niñas que en niños ( 218 ) y puede asociarse a anomalías del SNC o
tener una presentación familiar con carácter dominante, e incluso se ha sugerido
la existencia de una predilección étnica ji 220 ). Existen casos publicados de
debút en el primer año de vida ( 221).
3.1. PATOGÉNESIS.
Los mecanismos responsables de la adrenarquia tanto normal como precoz
se desconocen. Se atribuye a la secreción precoz y/o excesiva de andrógenos
suprarrenales, ya que los niveles plasmáticos de DHA, DHA-S y D-4
androstendiona y los 1 7-cetosteroides urinarios se encuentran elevados para la
edad cronológica (107).
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La mayoria de los esteroides suprarrenales se originan en la zona reticular.
REITER y cols. ( 222 ) demostraron una correlación entre las concentraciones
plasmáticas de DI-IA-S y el desarrollo de la zona reticular durante la infancia. La
zona reticular se encuentra en pocas especies además de la especie humana.
A las 8 semanas de gestación, la zona fetal utiliza sobre todo pregnenolona
procedente de la placenta, produce cantidades crecientes de andrógenos
suprarrenales, predominantemente DHA-S. En la placenta, la DHA-S se convierte
en estrógenos, de esta manera, la placenta y la zona suprarrenal fetal actúan como
un órgano endocrino integrado al que se denomina unidad feto-placentaria ( 223,
224 ).
La concentración sérica basal de cortisol es estable a lo largo de toda la
vida. No ocurre lo mismo con las concentraciones séricas de andrógenos que
varían, y no siempre de manera proporcionada entre unos y otros ( 225 ). En el
caso de la DHA-S, se observa un descenso rápido de la concentración tras el
nacimiento, seguido de un aumento gradual durante el final de la infancia y la
pubertad ( 225).
La DI-IFA, la DHA-S, la androstendiona y la 11 B-hidroxiandrostendiona
son secretadas de manera episódica y a la vez que el cortisol ( 226).
La secreción de andrógenos está bajo el control de la ACTH, pero existe
también un control adicional por otras hormonas, tanto hipofisarias como
extrahipofisarias ( 227).
Las concentraciones plasmáticas de DHEA y de DHA-S durante el
desarrollo sexual pueden frenarse al administrar dexametasona y estimularse con
ACTH(225).
Para TOSCANO y cols. un incremento en la sensibilidad de la zona
reticular al ACTH puede ser una posible causa de la adrenarquia ( 228).
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Para RICH y col. durante la adrenarquia se produce un descenso en la
actividad de la enzima 3 13-hidroxiesteroide deshidrogenasa y, al mismo tiempo, se
incrementa la actividad de la 17 hidroxilasa y de la 17,20 desmolasa, cuyo
resultado es el ascenso de la DREA y un relativo descenso en la producción de la
D-4 androstendiona ji 74 ). Otros autores sugieren que el aumento de las concen-
traciones intraadrenales de cortisol estimulan el crecimiento de la zona reticular,
produciéndose una maduración precoz de dicha zona, con la consiguiente
hiperpíasia de las células productoras de andrógenos ji 67, 82, 203, 225, 229, 230,
231 ).
También es posible que estos pacientes tengan incrementada la respuesta
local tisular a la estimulación androgénica ( 220 ). Esto sugiere que, en presencia
de valores relativamente normales de andrógenos circulantes, el metabolismo
local de los andrógenos pueda ser el responsable de los signos fisicos de la
adrenarquia ji 220).
En los pacientes con pubarquia precoz se demuestra una desproporción
entre los niveles basales y tras ACTH de la 17 hidroxipregnenolona, de la dehí-
droepiandrosterona ( DHA ) y de la dehidroepiandrosterona sulfato ji DHA-S );
ésto es reflejo de un descenso de la actividad de la 3113-HSD y un incremento de la
17,20 desmolasa ji 66, 74).
Se han publicado casos entre estos pacientes con defecto de la esteroi-
dogénesis ( 48, 232 ). La incidencia de desórdenes no clásicos de la esteroidogé-
nesis es muy diversa según los distintos autores. Para TEMECK es tan alta como
en el 40 % de los niños con pubarquia precoz ( 232 ); para OBERFIELD es del
12 % ji 220 ). En ciertos grupos étnicos puede ser de 3,7 % ji 233 ). Y en el
estudio realizado por MORiRÁS (234 ) no se encontró ningún paciente con altera-
ción en la esteroidogénesis entre su población con adrenarquia precoz.
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Diversos autores demuestran un descenso de los niveles plasmáticos de la
proteína ligadora de hormonas sexuales ( SI-IBG ) en niñas con pubarquia precoz,
y un incremento de testosterona. La SHBG es una proteína ligadora de hormonas
sexuales y su concentración influye en la proporción de testosterona libre. En el
estudio de MONTALTO, los niveles plasmáticos de SHBG estaban disminuidos
en 2 niños con adrenarquia precoz, y los niveles plasmáticos de testosterona
estaban elevados en casi todos los niños ( 76 ). Para MONTALTO existe una
elevación de los niveles de 5-ADIOLS (D 5 androsten-313 1713-dio! sulfato) en
niños con pubarquia precoz; tal vez, ésta actúe como una prohormona mas
potente que los andrógenos, tanto sobre los tejidos como sobre el vello púbico.
La elevación de la fracción de testosterona libre y el tiempo durante el cual
los folículos pilosos están expuestos a niveles altos ( media de 1 ,2 años )
probablemente sea un importante contribuidor de la aceleración del desarrollo del
vello pubiano en niños con adrenarquia precoz ( 76).
SKLAR y cols. ( 235 ) sugieren que los estrógenos pueden actuar
sinérgicamente con los andrógenos sobre el folículo piloso de la piel del pubis y
estimular el crecimiento del vello pubiano. Y estos estrógenos pueden aumentar
la habilidad de la piel púbica por convertir los débiles andrógenos en metabolitos
biológicamente más activos.
La DHA-S está presente en sangre en mucha mayor cantidad que la DHA,
y es secretada por la glándula adrenal. Para KIN y col, la DHA-S es hidrolizada
en DHA libre en los tejidos del recién nacido, piel abdominal y mucosa vaginal iii
vítro, y que esta DHA es metabolizada en androstendiona y testosterona ( 236).
La enzima esteroido-sulfatasa, que existe en las glándulas endocrinas y en
otros tejidos, parece que juega un papel crucial en la regulación del metabolismo
androgénico, en la modulación de las proporciones de sulfato-conjugación y
esteroides no conjugados ji 236).
103
Introducción: Adelanto Puberal. Pubarqula Precoz
HAY y HODGINS ( 237 ) también demostraron que el DI-IA-S puede
convertirse in vitro en testosterona y en 5ct-hidroxitestosterona en la piel de la
axila humana, lo cual evidencia la importancia de la sulfoconjugación esteroide
como prohormona en estos tejidos.
Pero son múltiples los factores implicados en la secreción de andrógenos
adrenales que aún están sin aclarar. Es conocida la influencia de la ACTH sobre
la secreción de andrógenos adrenales; algunos investigadores han postulado la
existencia de un factor trófico, que puede actuar en cierta situación produciendo
una disociación entre la secreción de glucocorticoides y andrógenos adrenales.
En los sujetos agonadales existe aparición de vello púbico y axilar, los
niveles de 17 cetosteroides nos indican el grado de maduración adrenal. En los
sujetos con disgenesia gonadal se encuentran niveles de DHA-S que no difieren
de los de los controles con gónadas intactas ( 1 y Los pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrópico idiopático presentan adrenarquia en ausencia
de gonadarquia.
La medición de los niveles de DHA-S puede ser utilizada como indice de
adrenarquia porque la vida media de esta hormona es larga y es el primer
andrógeno secretado por la adrenal ( 76).
Los niveles de esteroides gonadales y las gonadotropinas son similares a
los prepuberales. En ocasiones el estradiol está discretamente elevado ( 238).
La secreción espontánea de GH durante la pubarquia precoz es normal o
incluso inferior a un grupo similar prepuberal con retraso de crecimiento. La
aceleración de la velocidad del crecimiento y de la maduración ósea no estaría
mediada por la GH, sino que seria atribuida a los esteroides suprarrenales ( 239).
La edad ósea puede ser normal o estar ligeramente avanzada, HOWARD y col.
aprecian que la DHA acelera la maduración ósea en las ratas hijas, y que es la
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forma sulfato la más activa. La DHA-S puede promover la síntesis de tejido óseo
en el hueso frontal de! embrión de pollo in viti-o ( 240 ). Para WIERMAN y
colaboradores los andrógenos adrenales son los mayores determinantes del
avance del cierre epifisario durante la infancia ( 241 ).
3.2. DIAGNOSTICO.
La pubarquia precoz aislada se considera como una variante constitucional
( 218 ) y, aunque es sabido que existe una disociación entre adrenarquia y
gonadarquia, la adrenarquia puede ocurrir en ausencia de una actividad gonadal
ji 124 ). La presencia de una pubarquia precoz nos debe hacer pensar que puede
tratarse de una pubertad precoz; sobre todo en el sexo masculino, como la
pubertad precoz isosexual de origen central ji idiopática o tumoral ) o testicular
(tumores de células de Leydig ) (124). El diagnóstico diferencial se lleva a cabo
mediante la valoración de la activación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal.
También puede ser la manifestación de tumores de origen adrenal o
gonadal productores de andrógenos.
En otras ocasiones son los errores enzimáticos de la esteroidogénesis
suprarrenal (hiperpíasia suprarrenal congénita ) como el déficit no clásico de 21-
hidroxilasa, que cursa con un aumento predominante de la 17 OH-pregnenolona y
de la progesterona, la D4-androstendiona, la testosterona y, a veces, de la DHA;
la forma tardia del déficit de 1 1 ¡3-hidroxilasa, la cual se caracteriza por el
aumento del 11 desoxicortisol y de la 17 OH-pregnenolona; la forma no clásica o
tardía del déficit de 3 OHSD, que cursa con aumento de la 17 OR-pregnenolona,
de la DHA-S (232 , 234).
En algunos casos de ovario poliquistico podemos encontramos con una
elevación de la D4-androstendiona y testosterona, pero sin aumento de la DI-JA ni
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de la 17 OH-pregnenolona ( 242 ). Algunos quistes ováricos pueden causar una
pubarquia pseudoprecoz asociada a concentraciones normales de estrógenos
plasmáticos (243
En la adrenarquia precoz, en contraste con otras causas de pubarquia
precoz, la gonadarquia tiene lugar a una edad apropiada y no existe compromiso
de la talla adulta final. Es importante identificar cada una de las posibles causas,
ya que existe el riesgo de talla baja, hirsutismo, infertilidad o enfennedad del
ovario poliquistico (135, 243, 244 ). Por este motivo, se debe seguir el desarrollo
pondoestatural y sexual, y repetir determinaciones de andrógenos hasta que el
paciente alcance la pubertad ( 244).
El test de ACTH nos puede ayudar para hacer el diagnóstico diferencial de
una pubarquia precoz. Para algunos autores dicho test, basado en la excesiva
respuesta hormonal al estímulo con ACTH, nos puede detectar la presencia de
errores de la esteroidogénesis, que puede ser del 17% (245).
La edad ósea no suele estar adelantada, sin embargo algunas adrenarquias
precoces puede encontrarse una discreta aceleración de la maduración ósea.
3.3. TRATAMIENTO.
Sólo se procederá a tratar los casos de pubarquia secundaria a una causa
conocida; así, si se demuestra un déficit enzimático de la esteroidogénesis su-
prarrenal, se instaurará el tratamiento con hidrocortisona siempre que exista un
avance en la edad ósea ( 238).
lEn los casos de etiología oncológica se extirpará el tumor ( 238).
Cuando la causa sea desconocida, se realizarán controles periódicos de la
taila, maduración ósea y de los niveles hormonales ji 238).
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C. HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH) URINARIA.
Para el diagnóstico de las alteraciones en la secreción de la hormona de
crecimiento ( GR ) se emplean métodos basados en la respuesta de la GR a
estímulos farmacológicos ( 246, 247 ) y fisiológicos ( 248, 249 ). Los niveles de
la OH obtenidos se analizan matemáticamente ( 250 ), proporcionando una
información sobre el patrón secretorio pulsátil hormonal. Los estudios de la
secreción espontánea de la GR tienen algunos inconvenientes, como son la
necesidad de hospitalización del paciente y ser un método costoso e invasivo, ya
que requiere frecuentes extracciones de sangre, durante un periodo largo de
tiempo.
Con el fin de paliar estos problemas diversos autores ( 59, 60, 64, 251 ),
basándose en el hecho de que durante el sueño se produce la mayor parte de la
secreción de la GH, han analizado comparativamente la secreción plasmática de
la Gil durante el sueño nocturno y la GR en orina producida durante dicho
tiempo, y tras el estímulo farmacológico ji 249, 252, 253, 254 ), demostrando la
importancia que tiene dicha medición e indicando que la GR urinaria puede ser el
reflejo de los niveles de la GR plasmática durante un periodo determinado de
tiempo.
La GR secretada por la hipófisis bajo el control hipotalámico, de forma
pulsátil es metabolizada esencialmente por el hígado, posee una vida media en
plasma de 20 - 25 minutos y es eliminada en pequeñas cantidades por la orina.
Estas cantidades de la GR excretadas en orina son muy pequeñas si las
comparamos con la cantidad de hormona que es secretada por la Hipófisis y la
que es filtrada a través del glomérulo. Este hecho se explica porque, después de
ser filtrada, se reabsorbe y se metaboliza.
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1. MÉTODOS PARA DETERMINAR LA GH EN ORINA.
Los primeros estudios para la cuantificación de los niveles de la GR
urinaria empleaban grandes volúmenes de orina, que era concentrada por diálisis
y determinada por radioinmunoensayo ( RdA ) ( 255 ). Posteriormente, fUeron
publicados otros métodos que utilizaban la ultrafiltración ( 256 ) o bien la diálisis
( 259 ), los cuales reducían las pérdidas de la GH durante las fases extractivas,
adicionando albúmina sérica bovina, que disminuye los fenómenos de absorción
de la hormona.
En los últimos años han destacado dos grandes grupos que trabajan sobre
la GR en orina: el equipo de Hashida ( 258 ) en Japón, y el de Girard ( 259 ) en
Suiza. Hashida emplea un ensayo inmunoenzimático ( lELA ), que utiliza dos
anticuerpos policlonales anti-GH, uno unido a partículas de poliestireno y otro
conjugado a la peroxidasa. La reacción se puede cuantificar mediante la adición
de un sustrato, que en presencia de la enzima, da lugar a un compuesto, cuya
fluorescencia se mide a 405 nm. Esta técnica precisa de una diálisis previa para
concentrar las muestras ( 260).
Girard utiliza el ensayo inmunorradiométrico ( IRMA ) con dos
anticuerpos ant-GR. El primero es policlonal y está fijado a partículas de
poliacrilamida y el segundo, monoclonal, marcado con 1 125. Esta técnica no
necesita la concentración previa de la orina y con las partículas recubiertas con el
primer anticuerpo se realiza una inmunoextracción de la CH (261).
Barrios y colaboradores (262 ) realizan un estudio comprando dos Kits
comerciales para la valoración de los niveles de la GR en orina: un IRMA de
BioMérieux y un EL& de Novo Nordisk Biolabs. Demuestran que ambos métodos
poseen una gran sensibilidad y no precisan de la concentración de la orina,
eliminando así las posibles pérdidas de la GR en las diferentes etapas de extrac-
ción empleadas para concentrar la orína.
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2. ESTUDIOS DE LA CH EN ORINA PUBLICADOS POR
DIVERSOS AUTORES.
Son diversos los autores que han publicado sus experimentos sobre la
determinación de la GR en orína. A continuación reseñaremos a algunos de ellos.
BAUMANN y ABRAMSON (1983) ( 263 ) analizan por cromatografia
la orina de adultos normales ( edad: 24 - 29 años ) recogida durante el sueño
nocturno, encontrándose una media de 13 ng de GH en dichas orinas. Esta OH
urinaria era similar a la encontrada en plasma después del estimulo con L Dopa.
GIRARD y col. (1987 ) ( 259 ) analizan la Gil en orina por el método
inmunorradiométrico ji IRMA ) en cuatro grupos de pacientes. Un grupo de niños
con déficit de la Gil con tratamiento tenía una media de excreción de la GH de
0,9 ng/24 horas ( rango: indetectable - 2,4 ng ), otro grupo igual pero en
tratamiento con GEl 6,9 ng/24 horas ( rango: 1,3 - 22,5 ng/24 horas ). En los
pacientes con acromegalia los valores fUeron de 73 ng/24 horas ( rango: 114 -
208 ng! 24 horas ), y en el grupo control fUe de 6,5 ng! 24 horas ( rango:
indetectable - 37,4 ng/24 horas). Al comparar la GR excretada en orina durante
el día y durante la noche encontraron que existía una mayor excreción durante la
noche que por el día, y que la excreción urinaria de la Gil depende del
aclaramiento renal. Para GIRARD la medición de la Gil urinaria puede facilitar
el seguimiento de niños en tratamiento con la Gil.
OKIJTNO y col. (1987 ) ( 264 ) comparan los picos de la Gil obtenidos tras
las pruebas de estímulo farmacológico, la secreción fisiológica integrada de 24
horas y la orina recogida durante un periodo de 24 horas. Obteniendo unos
valores de la Gil media de 6,0 ng/ml y picos de 10 ng/ml tras la prueba de
estímulo farmacológico y de 3,2 ng/ml y 10 ng/mí, respectivamente, para la
secreción fisiológica. Analizando la 01-1 urinaria con la OH plasmática aprecian
que los pacientes con una respuesta normal de la GH plasmática y tras los
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estímulos farmacológicos tenian un rango de 3,2 - 27,9 ng/m2/día en orina de 24
horas y la media de los valores en plasma durante el mismo intervalo de tiempo
fUe de 3,2 - 7,9 ng/ml. Mientras que en los pacientes con baja respuesta a los
estímulos excretaron en la orina una media de 0,24 - 1,4 ng/m2/día y los valores
medios en plasma de la OH fUeron de 0,15 -1,8 ng/ml. Dichos resultados indican
que la cantidad de la OH excretada en orina durante 24 horas es igual a la
contenida en unas pocos mililitros de suero.
El grupo de trabajo de HASHIDA (1988 ) ( 258 ) emplea el método,
desarrollado por éste, de ensayo inmunoenzimático, empleando 0,05-0,15 ml de
orina de sujetos normales ( edad: 0,7 - 35 años ) concluyendo que los valores de
la GH urinarios durante el sueño decrecen conforme se incrementa la edad. Para
estos autores existe una correlación entre los niveles plasmáticos de la GR y los
niveles urinarios de la GR lo cual puede resultar de gran ayuda a la hora de
realizar el diagnóstico de las diferentes alteraciones del crecimiento.
SUKEGAWA y col. ji 1988 ) ( 265 ) estudian niños de baja tal]a con edad
entre 8 - 14 años con respuesta de la OH plasmática nonnal tras los estímulos de
provocación ( picos medios> 10 gIl ), pacientes con acromegalia ( edad: 47 -69
años ), pacientes adultos normales ( edad: 21 - 33 años ), pacientes con
hipopituitarismo ( edad: 10 - 23 años ), todos con fUnción renal normal. Los
valores de la GR urinaria de 24 horas en los pacientes adultos normales tenían un
rango de 2,6 -42,5 ng/g Cr ( 0,29 -4,81 ng/mmol Cr ) con media de 13,8 ±4,0
ng¡g Cr (1,56 + 0,45 ng/mmol Cr). No se detectó la OH en orina en los pacientes
con hipopituitarismo. En los niños normales con baja talla los rangos de Gil
urinaria fUeron de 55,8 ng/g Cr ( 6,31 ng/mmol Cr) con media de 16,5 + 2,5 ng/g
Cr ( 1,87 ±0,28 ng/mmol Cr ). Para los pacientes con acromegalia los rangos
fUeron de 188,2 - 1458,8 ng/g Cr ( 21,29 - 165,02 ng/mmol Cr) con media de
431,1 + 149,1 ng/g Cr ( 48,77 ± 16,87 ng/mmol Cr ). La media de la Gil
plasmática en 4 de los 6 pacientes con hipopituitarismo y en todos los niños
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normales de talla baja fUe de 0,79- 1,45 con media de 1,2±0,1ng/l y de 1,28 -
13,05 con media de 5,6 + 0,7 ng/l, respectivamente. La GH urinaria fUe
indetectable en los pacientes con hipopituitarismo.
ALBINI y col. (1988 ) (266 ) analizan la GR urinaria recogida durante 12
horas nocturnas mediante el método de radioinmunoensayo en tres grupos de
pacientes, grupo 1: niños con crecimiento normal entre el PS - P95 y edad entre 3
- 17 años. Grupo 2: niños con déficit de la GH ( picos de Gil < 8 ng/ml después
de dos o más pruebas de estímulo ) y edad entre 5 - 15 años. Grupo 3: niños con
alteración del crecimiento idiopático, edad entre 10- 18 años, situados a más de -
2 SD y con velocidad de crecimiento menor de 4 cm/año y picos de respuesta de
GH> 8 ng/ml. La excreción de la GR urinaria fUe significativamente más alta en
el grupo 1(0,27 + 0,02 ng/kg/12 horas) que en el grupo 2 ( 0,08 + 0,02 ng¡kg/12
horas >0 en el grupo 3 ji 0,17 + 0,02 ng/kg/12 horas, P c 0,01 ). Los niños con
déficit clásico de GH ji grupo 2 ) excretaron niveles significativamente más bajos
(P < 0,01) que los niños con alteración del crecimiento idiopático ji grupo 3).
HATTORJ y col. (1988 > ji 267, 268 ) estudian la Gil plasmática nocturna
y la GR urinaria en dos grupos de niños, uno con crecimiento normal y otro con
baja taIta ( sin déficit de la Gil; con déficit de la GH total y parcial ), todos
prepuberales. En los niños con estatura normal los rangos de la Gil urinaria se
sitúan entre 2,1 - 10,5 ng/m2 ( media: 5,0 + 0,5 ng/m2). No existia correlación
significativa entre la GH urinaria y la edad de los niños, tampoco, entre los dos
sexos. Cuando se recogió la orina durante 5 días consecutivos, en 13 de estos
niños, se observó una variación diaria de la GR urinaria ( coeficiente de
variación de 30,3 + 3,8 %). La excreción de la Gil urinaria fue muy baja en los
niños con déficit completo de Gil (media: 0,1 + 0,1 ng/m2 ); baja en los déficit
parciales ji media: 1,6 + 0,3 ng/m2 ji y moderada en los niños normales con baja
talla ji medía: 3,7 ±0,6 ng/m2). La diferencia fUe significativa entre estos grupos
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excepto entre los niños normales y los niños normales con baja talla, entre los que
no existió diferencia significativa.
Cuando relacionaron los niveles de la Gil plasmática durante el sueño y la
OH excretada en la orina también encontraron diferencias significativas. Para
ellos, los valores de la OH urinaria nocturna fueron más altos que los de OH
urinaria excretada durante el día, y consideran que la filtración glomerular tam-
bién puede influir en la filtración de la GR. Los pacientes con acromegalia tienen
incrementada la filtración glomerular, mientras que los pacientes con déficit de la
GR la tienen disminuida ( 269, 270 ) y es posible que, en éstos, los valores
relativamente bajos de la GR en orina sean un reflejo de la filtración glomerular
baja. Se sugiere, pues, que se realicen nuevos estudios para resolver estos
problemas de las variaciones que se producen, día a día, en la excreción de la
GH, para poder establecer un diagnóstico fidedigno de alteración en la secreción
de la OH, determinando la Gil unnana.
Para SUKEGAWA y col. (1989 ) ( 271 ) también existe una relación
significativa entre los valores de la Gil urinaria y la secreción de la CH
plasmática. Estos autores recomiendan la medición de la Gil urinaria en 2 - 3
muestras para valorar la secreción de la Gil en niños normales, pero con baja
talla.
WALKER y col. (1990 ) ( 272 ) estudia la excreción de hormona de creci-
miento en orina de tres grupos de pacientes. Grupo 1: niños con crecimiento
normal, con tallas entre los P3 y P97 y estadios de desarrollo puberal Tanner 1.
Grupo 2: niños en tratamiento por déficit de la Gil, que dos dias antes del estudio
no habian recibido tratamiento con GR. Grupo 3: niños prepuberales en estudio
por baja talla. Todos los niños tenían una función renal normal. En el grupo 1 no
encontró diferencia significativa entre ambos sexos y no existía correlación entre
la OH urinaria y la tafia para las diferentes edades. Sin embargo, si se expresaban
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en flinción de la creatinina, existía diferencia significativa entre los niños de
menor edad y los de mayor edad. lEn el grupo 2 todos los niños tenían valores de
la CH en orina muy por debajo de los rangos de referencia después de llevar 2
días sin recibir tratamiento con CH. Y en el grupo 3 todos aquellos niños que
tenían unos valores normales de la GH tras el estimulo con clonidina o con
insulina o bien durante el sueño, tenían unas cifras de la GR en orina dentro de
los rangos de referencia. Concluyen en que la determinación de la GR en orina es
una prueba sencilla, no invasiva y que se puede expresar en fUnción de la
creatínina urinaria; sin embargo, en sus resultados apreciaron que se produce una
diferencia significativa entre los grupos según la edad. Esta caída de la GR
urínar¡a/mmol creatinína con [a edad es consecuencia del incremento de
creatinina urinaria con la edad y con la masa corporal.
1-lay que tener en cuenta, además, que en pacientes con hipopituitarismo se
pueden dar concentraciones de la GR urinaria/creatinina falsamente elevadas
porque la síntesis de proteínas y la excreción de creatinina están reducidas.
La correlación entre los picos plasmáticos de la Gil tras los estímulos o
durante la noche y la excreción de la Gil urinaria confirma que ésta puede ser
empleada como un buen test de identificación de niños con problemas del creci-
miento, y que un simple test de screening puede excluir un déficit de la CH e
identificarcuales son los niños que requieren una mayor investigación.
ROKKEN-KOELEGA y col. ( 1990 ) ( 273 ) estudian los perfiles
plasmáticos de secreción de la GR durante 24 horas, la máxima respuesta a los
estímulos de provocación con arginina y los factores ICF ¡ e IGF II en 22 niños
eutiroideos prepuberales con edad media de 9,5 años, que tenían insuficiencia
renal crónica. Encontraron que las niñas tenían una respuesta máxima de la CH
después de los estímulos de provocación más alta que los niños ji P < 0,05 ). Los
niños con estadios finales del síndrome nefrótico tenían niveles más altos de la
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CH y un área bajo la curva de la Gil mayor que los pacientes con displasia renal
ji P < 0,005 ), mientras que la línea base del área bajo la curva fUe similar para
todos los tipos de enfermedad renal.
El tipo de tratamiento de la enfermedad renal no influyó significativamente
en los perfiles de la GH de 24 horas. Tampoco encontraron datos significativos
entre los perfiles de 24 horas, respecto de la edad, la talla en SDS para la edad
cronológica, la velocidad de crecimiento SOS, la edad ósea o el peso para la talla.
En los pacientes con perfiles nonnales se encontró que el 36 % de la
secreción de la CH plasmática ocurría durante el día y el 64 % durante la noche.
Es conocido que con el daño tubular se produce una excesiva excreción
urinaria de CH, mientras que en el síndrome nefrótico y la enfermedad
glomerular la filtración puede exceder la capacidad de reabsorción tubular,
incrementándose la excreción de la GEl urinaria. Concluyen en que en estos niños
urémicos existía una correlación positiva entre los niveles plasmáticos de la GH
durante 24 horas y la excreción de Gil durante 24 horas a pesar de tener reducida
la filtración glomerular. Muchos niños con estadios terminales de insuficiencia
renal y severo retraso del crecimiento tenían la secreción de la Gil durante 24
horas normal a pesar del incremento de la excreción de la Gil urinaria y normal o
discreto aumento de los niveles plasmáticos de ¡OF 1 Y II.
El mecanismo de resistencia al crecimiento en niños con insuficiencia
renal crónica es desconocido.
PAN y col. (1990 ) ji 274 ) estudian la correlación entre la excreción de la
OH urinaria, la albumina urinaria y la B-2 microglobulina relacionándola con la
fUnción glomerular y tubular. La albúmina urinaria y la GH excretada se obtuvo
de orina recogida durante el día y durante la noche de pacientes con diabetes
Mellitus y de pacientes con baja talla. Para los pacientes diabéticos la excreción
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de GR urinaria fue correlativamente alta con una concentración de albúmina de
1,6 g/l (rango: 0,75 ) ji P <0,001) y de microalbúmina de 0-0,4 g/l (rango: 0,53
) ( P < 0,001 ), La media de excreción de la CH fue alta en el grupo con
excreción de albúmina elevada durante el dia y la noche en comparación con el
grupo de microalbuminuria. Para los sujetos con baja talla la media de albúmina
excretada fue de 0,7 + 1,3 ng/minuto ( rango: 0,05 - 8,3 ng/minuto ). La
correlación entre la excreción de la GR y albúmina para los sujetos de baja talla
fUe significativa ( rango: 0,14 ) ( P < 0,5 ). La correlación entre la excreción de
albúmina y de la GR en sujetos con albuminuria sugiere que esta elevación en la
excreción de la GH es secundaria a anomalías en la filtración glomerular.
Para PAN y col. (1990 ) ( 274 ) la reabsorción tubular de la GR es
determinante de la excreción de la GR urinaria y esto significa que la excreción
urinaria de la GR puede no ser un indicador fiable de la producción de la GH en
sujetos con baja o normal producción de la GR. La excreción de la GH urinaria
elevada en sujetos con diabetes en relación con una excreción normal de B-2
microglobulina sugiere que la filtración glomerular anormal puede ser la
responsable de la elevación de la excreción de la GR en algunos sujetos con
diabetes; sin embargo, pueden existir otros factores que modifiquen también la
excreción de la Gil.
Para TANAKA ji 1990 ) (275 ) también existe relación significativa entre
los niveles urinarios de la CH y la media de la GR plasmática. Apreciaron una
variación día a día en los niveles de la CH en orina nocturna y consideran que los
resultados pueden estar influenciados por la fUnción renal.
GIRARD y col. (1990 ) ( 261) realiza un estudio comparativo entre los
diferentes métodos utilizados para la determinación de la Gil urinaria empleados
por 6 grupos de trabajo. El cálculo de la Gil urinaria requiere el 100 % de
incremento de sensibilidad comparando con los ensayos en plasma. Ante esta alta
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sensibilidad es importante excluir la interferencia de factores como el ph, la
osmolaridad y la concentración de urea. Algunos grupos utilizan la adición de
albúmina para inhibir la absorción del material plástico, otros emplean sustancias
preservadoras. La utilización de albúmina u otras sustancias pueden falsear los
resultados. Para 4 de los 6 autores es preciso realizar diálisis de la orina. La orina
se mantuvo en una habitación con una temperatura de 40 C y posteriormente se
congeló a - 200 C durante un periodo de tiempo razonable.
Los valores de creatinina frieron normales. Se estimó que la GR excretada
en orina representaba el 0,00 1 % de la producción de la GR calculada ( 261 ) los
incrementos de excreción de la GR en los diferentes grupos de edad puberal,
como los niveles bajos de la GR en los déficit, la normalización de la GR
observada durante la terapia con la CH, así como los excesivos niveles de la GR
en los acromegálicos fUeron analizados, concluyendo que la medición de la GR
urinaria puede ser de gran ayuda diagnóstica en los pacientes con alteración en la
secreción de la Gil, es un método no invasivo y tiene la ventaja de realizarse en
periodos largos de tiempo, días, e incluso durante semanas y algunos son de gran
sensibilidad.
ALBINI y col. (1991) ( 276 > obtiene muestras de orina simultánea con
muestras de sangre a intervalos de 20 minutos para el estudio de la GR en tres
grupos de niños, el grupo 1 comprendido por niños sanos, grupo II con déficit de
CH y el grupo III con alteraciones idiopática del crecimiento y con test de
estimulo de Gil normales. La concentración de la Gil en sangre en el grupo 1 fUe
similar al grupo III ( 3,3 + 0,3 versus 3,4 + 0,2 ng/l ). En el grupo III las
concentraciones de la Gil fUeron significativamente más bajas ( 1,6 + 0,2 ng/l ).
La Gil urinaria ( media + SEM ) estandarizada para el peso corporal (ng/kg ) en
el grupo 1 ( 0,31 + 0,02 ) fUe significativamente más elevada que en el grupo II
ji 0,14 + 0,01 ) y que en el grupo III ( 0,20 + 0,01 ). Referidos a valores de
creatinina ng/ml en el grupo 1 y III fUe similar ji 4,0 + 0,3 ) y ji 3,4 + 0,3 )
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respectivamente, y ambos grupos fUeron significativamente más elevados que en
grupo 1 ( 1,3 + 0,2 ). Existe una correlación entre la Gil urinaria y la
concentración de la Gil en sangre significativa P < 0,001 (rango: 0,64).
KOHNO y HONDA (1992 ) ( 277 ) evaluan la GH urinaria y plasmática,
durante las 24 horas de dos días consecutivos en niños diagnosticados de
Síndrome de Turner y en niños normales. Todos los niños estaban en estadios
prepuberales según la clasificación de Tanner, eran eutiroideos y no teman
enfermedad renal. La excreción de la CH urinaria durante 24 horas varía entre el
primer y el segundo día en los dos grupos. Los valores medios para la excreción
de la GR urinaria durante 24 horas fUe de 13,4±2,2 ng/día ( rango: 9,3 - 19,0
en los niños normales y de 2,3 + 1,8 ng/día ( rango: 0,6 - 5,9 ) en los niños con
Síndrome de Tumer. La media te significativamente más baja en los niños con
Síndrome de Turner que en los niños normales ( P < 0,001 ); algunos de los
pacientes con Síndrome de Turner tenía una respuesta normal de la GR a los test
de provocación.
KIDA y col. (1992 ) ( 278 ) midieron la Gil en plasma y orina en niños de
baja talla y niños con estatura normal. Valoraron la Gil tras estímulo con insulina
y calcularon el área bajo la curva de la Gil plasmática obtenida durante 3 horas
de sueño. Para analizar la CH en orina obtuvieron muestras de orina durante lO
horas de sueño nocturno o durante el tiempo que duró el test de estimulación con
insulina. Los resultados fUeron expresados en nanogramos/gramos de creatinina.
A los niños con estatura normal sólo se les estudió la GR en la orina de la
mañana. Encontraron que la concentración total de la Gil urinaria en niños con
disminución de la secreción hipofisaria de la GR era significativamente más baja
que la de los niños de baja talla no endocrina; al mismo tiempo estos últimos
tenían cifras más bajas que los niños de estatura normal. Apreciaron, que existía
una variación diaria de la Gil en orina recogida en días consecutivos y ello podía
ser atribuido a variaciones diarias en la secreción hipofisaria de la CH.
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Por otra parte, día a día, se producen cambios en la fUnción renal, que
podrían influir en estas variaciones.
CROWNE y col. (1992 ) ji 279 ) estudian un grupo de niños que había
recibido radioterapia craneal durante el tratamiento de leucemia linfoblástica
aguda, otro grupo de niños normales analizando perfiles plasmáticos de hormona
de crecimiento durante 24 horas, y a otro tercer grupo con retraso constitucional
del crecimiento examinado dichos perfiles durante 12 horas. En los tres grupos
valoraron la GR urinaria. Observan que en los niños prepuberales de los dos
primeros grupos existía una correlación significativa entre la medía plasmática de
hormona de crecimiento y la GH urinaria total referida en ng/g de creatinina. Sin
embargo, en los niños puberales no existía dicha correlación. En los niños con
retraso constitucional de crecimiento, pero que tenían puesta en marcha su
pubertad también existía correlación significativa entre la concentración de la GR
urinaria y la media de amplitud de los pulsos en los perfiles de 12 horas. Sin
embargo, no existía correlación entre los números de picos de la Gil en dichos
perfiles. Durante el periodo puberal no existe, pues, correlación entre la media de
la GR plasmática y la concentración total de la GR urinaria expresada en ng/g de
Cii
La Gil excretada en la orina representa alrededor del 0,001% de la
concentración plasmática de dicha hormona ji 261 ) y es el producto final del
metabolismo renal incluyendo la filtración glomerular y a la reabsorción tubular.
Los autores consideran que es preciso continuar las investigaciones en
relación con la fUnción renal y la excreción de la Gil en orina antes de considerar
esta última prueba como un método de screening para el déficit de la GR y que no
es la prueba más apropiada para emplearla durante el periodo puberal.
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3. INTERÉS DE LA DETERMINACIÓN DE LA HORMO-
NA DEL CRECIMENTO EN ORINA.
Aunque los estudios de la OH plasmática sean determinantes para los
diagnósticos de déficits de la OH, de todos es sabido lo prolongados, costosos e
incómodos que pueden resultar para el paciente y/o equipo médico. Con la
determinación de la CH en orina se podrian realizar exploraciones y diagnósticos
precoces de alteraciones en la secreción de la GR y, por otra parte, un segui-
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PACIENTES
La muestra con la que se ha desarrollado este proyecto la integran 19
pacientes con INICIO PUBERAL ADELANTADO ( pubertad precoz
verdadera, telarquja precoz simple, pubarquia precoz simple 1, seleccionados
según las características que posteriormente se detallarán, y que frieron atendidos
en la consulta de Endocrinologia Pediátrica del ¡-losuital Universitario “San
Carlos”, y 273 escolares SANOS, alumnos del Colegio Almazán, como población
control para la determinación de la hormona del crecimiento en la orina,
GRUPO ¡ Pacientes con PUBERTAD PRECOZ CENTRAL.
Un tota] de 5 pacientes (1 niño y 4 niñas), con edad decimal media en el
momento de inclusión en el estudio de 8,02 años ( rango: 7,32 - 8,87 a. ), y con
edad decimal media de inicio del cuadro de 5,96 años ( rango: 3,00 - 7,30 a.
Criterios diagnósticos
:
a) aparición de uno o más caracteres sexuales secundarios antes de los 8
años en las niñas y de los 9 años en los niños, asociado a
b) puesta en marcha del eje hipotálamo-hipófiso-gonada], objetivado por la
presencia de] incremento nocturno de la concentración de la LH, del aumento de




GRUPO II: Pacientes con TELARQUIA PRECOZ SIMPLE
Un total de 7 niñas, con edad decimal media en el momento de inclusión
en el estudio de 6,89 años ( rango: 4,42 - 8,95 a. ), y con edad decimal media de
inicio de la telarquia a los 5,00 años ( rango: 2,00 - 7,40 a. ).
Criterios diagnósticos
:
a) aumento mamario antes de los 8 años.
b) eje hípotálamo-hipófiso-gonadal sin activar.
GRUPO III: Pacientes con PUBARQUL4 PRECOZ SIMPLE.
Un total de 7 pacientes ( 6 niñas y 1 niño ), con edad decimal media al ser
incluido en el estudio de 7,56 años (rango: 5,46 - 8,87 a. ), y con edad decimal
media al inicio de la pubarqula de 5,11 años (rango: 2,60- 7,00 a. ).
Criterios diagnósticos
a) presencia de vello púbico antes de los 8 años en las niñas y de los 9 en
los niños.
b) no activación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal.
e) test de Nuvacthen norma]. Tras inyectar 250 ng de tetracoxáctico
(análogo sintético de la ACTH “ Nuvacthen Ciba “ ) se realizan extracciones de
sangre a los tiempos basal, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se considera normal cuando
se obtienen picos de cortisol y de dexosí- 1 7-hidroxiprogesterona entre 3 y 5 veces




GRUPO IV: Niños/as CONTROL DE LA Gil EN ORINA.
Un total de 273 escolares sanos ( 160 niños y 113 niñas ), con edades




no alteración en el inicio puberal.
Los datos somatométricos, ecográficos, radiológicos y hormonales de los
pacientes de este estudio se recogen en el anexo final: ‘<PACIENTES “.
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CONDICIONES que cumplían los pacientes incluidos en este trabajo:
- Ningún niño estudiado presentaba otras alteraciones endocrino-
metabólica-orgánica, salvo la relacionada con la patología endocrino-puberal.
- Ninguno recibía medicación alguna, excepto los diagnosticados de
pubertad precoz verdadera, que frieron tratados con análogos LHRH o acetato de
ciproterona.
- En ningún caso se utilizaron inductores farmacológicos del sueño, para
conseguir que los niños se durmieran la noche que se les realizaron las
determinaciones hormonales nocturnas.
- Tanto los padres como los propios niños frieron informados con precisión








continuación se cita el material empleado en la realización de esta Tesis
a) Aparatos:
- Tallímetro tipo: 1-larpender Stadiometers. Holtain Limited. Crymych.
Dyfed.
- Báscula tipo: SECA. Modelí 71
- Orquidómetro de Prader.
- Ecógrafo TOSHIBA SSA 250
el estudio abdominal de 3.75 KHz, con
375 M).
3. Máx 130 Kg. Mim 2 Kg. d=e= 0.2 Kg.
A con sonda convex multifrecuencia para
campo de visión desde 4 - 24 cm (PVE-
- Aparato de Rayos X Standard.
- CentriffigaJouan. CR412.
- Congelador Cobra. UF 40-300 5.
- Ordenadores personales compatibles ( EMC - Super 5 ) y ( Tandon 386).
- Impresoras Pinwriter P7 plus deNec y Canon BJC-4 100.
- Paquetes informáticos: WINDOWS, HARVARD GRAPHIC, SIGMA,
Programa GRO WTH, EXCEL 3.
- Atlas de Greu¡ich y Pyle y Atlas Tanner-Whitehouse.
- Solución salina al 0.9 %.
- Abocat y sistema de llaves de tres pasos.
- Jeringuillas estériles de único uso, de 2.5 ml. Plastipak.
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- Tubos para centrífuga de 16 por 100 mm.
- Gradillas.
- Botes recolectores de erina de 24 horas.
- Botes recolectores de orina de 100 ml.
b) Fármacos:
Viales de Gonadorelina (GnRH) LUFORAN. Vía parenteral.
Laboratorios Serono.
- Viales de GRF (1-29) NH2. GEREF. Vía parenteral. Laboratorios
Serono.
c) Reactivos:
- KIT para GH plasmática. Sorin. Biomédica.
- KIT para LH plasmática. CTS. Bio internacional.
- MT para FSH plasmática. CIS. Bio internacional.
- KIT para GH urinaria. Biomeneux.
- KIT para Estradiol. Coat A Count. DPC diagnostie Products Corpo-
ration.
KIT para Testosterona libre. Coat A Count DPC diagnostie Products
Corporation.
-KIT para Dehidroepiandrostendiona sulfato. Coat A Count. DPC
diagnostic Products Corporation.
D4-androstendiona. Active androstendione. Diagnostic
Systems. Laboratories Inc.
- MT para Sm-C. Nichois Intítute Diagnostic.
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MÉTODOS
1. MÉTODO CLÍNICO
Una vez seleccionada la muestra, e incluido cada uno de los pacientes,
según sus características, en el grupo correspondiente, y atendiendo al diseño
experimental planteado, se procedió de la siguiente manera:
1.1. ESTUDIO CLÍNICO-ANTROPOMÉTRICO DE LA MUESTRA.
1.1.1. Realización de anamnesis clínica. Se diseñó un protocolo para
recoger de las historias clinicas los siguientes datos clínicos: edad de inicio del
desarrollo puberal (para poder definir si se encontraba en una etapa precoz de
instauración de la pubertad ), antecedentes personales y familiares de interés
( como edad de la menarquia materna y antecedentes de pubertad precoz en la
familia ), datos antropométricos ( peso, talla y velocidad de crecimiento).
1.1.2. Determinación de la edad decimal. La edad decimal se basa en
que cada día del calendario se expresa en milésimas de año. La edad se obtiene
restandole a la fecha de la exploración clínica la fecha de nacimiento.
1.1.3. Valoración de la talla. Tanto los niños como sus progenitores
frieron tallados mediante un aparato de precisión tipo HOLTAIN LIMITED
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STADIOMETER HIAPERDEN, siendo medidos en posición de Francfiart.
Expresando los valores obtenidos en U.D.T. respecto a la población de Tanner y a
su talla genética.
1.1.4. Determinación de la talla genética. Se obtiene de la resultante
de la media aritmética entre la tafla materna y la paterna, y si se trata de un niño
se le suma 6,5 cm a dicha media, y en el caso de una niña se le resta 6,5 cm.
1.1.5. Análisis de la velocidad de crecimiento. Se calculó la
velocidad de crecimiento en el último periodo de tiempo, siendo éste siempre
mayor de 6 meses, y se expresó en cm/año, así como en U.D.T..
1.1.6. Valoración de la situación puberal. Siguiendo la clasificación
establecida por Tanner, en las niñas el desarrollo mamario ( telarquia ) se
estableció en cinco estadios; en los niños, el volumen testicular del 1 a] 25 ml.; y
en ambos sexos, la evolución del vello púbico ( pubarquia ), también en cinco
estadios.
1.1.7. Determinación de la edad ósea. A los niños, sometidos a
estudio, se les realizó una radiografia de la mano izquierda. Dicha radiografia se
comparé con los estándares recogidos en los atlas de Greulich y Pyle y Tanner-
Wítehouse, para establecer su edad ósea, y se expresaron los valores en U.D.T.
respecto a la edad cronológica correspondiente, según el método RUS-TW2.
1.1.8. Valoración de las gónadas. Para la estimación del desarrollo de
las gónadas, en el caso de los niños se empleó el orquidómetro de Prader y en el
de las niñas mediante la ecografia ginecológica-pélvica.
Para calcular todas las U.D.T. se empleó la siguiente fórmula matemática
X - Xm ¡ D.T., siendo X el valor determinado para un parámetro concreto a una
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edad cronológica determinada, Xni la media de Tanner, y D.T. la desviación
típica para esa edad cronológica en esa misma poblacion.
1.2. REALIZACIÓN DEL ESTUDIO HORMONAL.
1.2.1. Metodología preliminar.
Los niños acudian a la UNIDAD de SUENO del Departamento de
Pediatría del Hospital Clínico Universitario San Carlos, alrededor de las 2 1 horas,
realizando previamente en su domicilio la última ingestión de alimento del día y
la última micción de la tarde.
Se les realizaba venupunción en mano o brazo colocando un abocat y un
sistema de llave de tres pasos, manteniendo permeable la vía venosa con una
solución de suero salino al 0,9% a un ritmo de 25 ml/Kg/día, permaneciendo
desde ese momento en cama y con la luz apagada para favorecer el sueño.
Tras comprobar, por medios visuales, que el niño/a estaba durmiendo, a las
23 horas se comenzaban las extracciones de sangre. Si algún niño no lograba
dormirse antes de la hora programada para el inicio de la prueba, ésta se
suspendia.
1.2.2. Recogida y conservación de las muestras sanguíneas.
a) Para la determinación de la secreción espontánea nocturna de GIL LH
y FSH. Durante el periodo de sueño nocturno se procedió a la extracción de las
muestras de sangre, separando las alicuotas en tubos seriados.
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Cada muestra de sangre fue depositada en un tubo seco de vidrio sin
anticoagulante y centrifugadas a una velocidad de 1.500 a 3.000 r.p.m., durante
15 minutos. Posteriormente cada alícuota de suero fue separada en tres subfrac-
ciones de 0,3 ml en sendos tubos, para la determinación de GH, LH y FSH
respectivamente.
Las series de todos los tubos con el suero fueron guardadas a - 200 C hasta
su ulterior procesamiento para las detenninaciones hormonales en el Laboratorio
de Medicina Nuclear.
b) Para la determinación basal de estradio1/testosterona
,
dehidroeniandrosterona sulfato. D4-androstendiona. Adicionalmente, el mismo
día del estudio, se obtenía una muestra de sangre para determinar estas hormonas,
remitiendo la misma al laboratorio para ser procesada.
c) Para la determinación de la secreción de CH, LH y FS’H tras los
estímulos fannacolózicos respectivamente con GHRH y LHRIR? Se procesaron
los datos obtenidos de las pruebas diagnósticas hormonales solicitadas desde la
consulta de endocrinología. Dichas pruebas consisten en valorar la respuesta
hormonal ( de la GH y de las gonadotropinas ) al estímulo farmacológico. Se
administró por vía endovenosa, para la GH, 1 mcg/kg de GEREF ( GHRH ) y
para las gonadotropinas, 100 mcg de LUFORAN ( LHRH ) y se extrajeron
muestras de sangre en los minutos 30’, 45’, 60’, 90’ y 120’. Siendo precesadas
posteriormente en el Laboratorio de Medicina Nuclear.
d) Para la determinación de la Hormona de crecimiento en orina. Para el
análisis de la GH en orina se les explicó a los niños como deberían recoger la
orina producida durante toda la noche, para ello se les proporcionó unos botes
destinados para dicho fin. Se calculó un tiempo de 10 horas de sueño nocturno.
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Por la mañana se media el volumen total de la orina emitida y se tomaba
una muestra de 50 ml en botes estériles para orina, correctamente identificados, y
se congelaba a - 40~ C hasta su ulterior procesamiento, en el Laboratorio de
Medicina Nuclear.
Una alícuota de 2 ml era enviada al Laboratorio de Nefrologia para la
determinación de la creatinina.
Todos los pasos comprendidos entre la recogida de las muestras san-
guíneas y urinarias, hasta su congelación, en espera de ser procesadas, flieron
realizados por la misma persona, la doctoranda, para evitar cualquier tipo de error




2. MÉTODO DE LABORATORIO.
El procesado de todas las determinaciones hormonales se realizó en
LABORATORIO DE MEDICINA NUCLEAR del Hospital Universitario San
Carlos de Madrid.
2.1. HORMONA DE CRECIMIENTO ( Gil) PLASMÁTICA.
• Método: Radioinmunoensayo ( RIA)
• Kit: Sorin-Biomédica. Diagnostic division. 13040 Saluggio ( Vercelli )
ltaly.
• Coeficiente de variación ¡ntraensayo: 5 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 7 %.
• Sensibilidad del método: 0,25 + 0,2 ng/ml.
• Especificidad: las reacciones cruzadas con prolactina, FSH, LH, HCG y
TSR son menores que 0,02 %.
2.2. HORMONA LUTEINIZANTE (LII).
• Método: Ensayo Inmunoradiométríco (IRMA).
• Kit: CIS bio internacional. F91 192 Cif-Sur Yvette Cedex. France.
• Coeficiente de variación intraensayo: 1,6 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 5 %.
• Sensibilidad del método: 0,15 mUl/mí.
• Especificidad: no tiene reacciones cruzadas con HCG, FSH ni TSR.
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2.3. HORMONA FOLÍCULO ESTIMULANTE ( FSH).
• Método: Ensayo Inmunoradiométrico (IRMA).
• Kit: CIS bio international. F91 192 Cif-Sur Yvette Cedex. France.
• Coeficiente de variación intraensayo: 2,9 %.
• Coeficiente de variación ¡nterensayo: 4,2 %.
• Sensibilidad del método: 0,2 mUl/mí.
• Especificidad: no presenta reacciones cruzadas con HCG, LH ni TSH.
2.4. ESTRADIOL.
Método: Radioinmunoensayo de fase sólida ( MA).
• Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.
• Coeficiente de variación intraensayo: 5 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 7 %.
• Sensibilidad del método: 8 pg/ml.
• Especificidad: el antisuero es altamente específico para el estradiol, con




• Método: Radioinmunoensayo de fase sólida ( RIA).
• Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.
• Coeficiente de variación intraensayo: 3,8 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 4 %.
- Sensibilidad del método: 0,15 pg/ml
• Especificidad: el anticuerpo para la testosterona libre es altamente
específico para la testosterona, con una reacción cruzada extremadamente baja
con otros esteroides naturales o drogas terapéuticas.
2.6. DEHIDROEPIANDROSTERONA-SULFATO (DHA-S).
- Método: Radioinmunoensayo de fase sólida ( RIA).
• Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.
• Coeficiente de variación intraensayo: 4 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 5,5 %.
• Sensibilidad del método: 2,1 microgramos/dí
• Especificidad: el anticuerpo es altamente específico para la DHA-S y
posee una reacción relativamente baja con otros esteroides naturales.
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2.7. DELTA 4 ANDROSTENDIONA.
• Método: Radioinmunoensayo de fase sólida ( RIA).
• Rut: Active androstendione. Díagnostic Systems. Laboratoires Inc. PO
Box 57946 Webster. Texas 77598. USA.
• Coeficiente de variación intraensayo: 4,5 %
• Coeficiente de variación interensayo: 8 %.
• Sensibilidad del método: 0,1 nanogramos/mí.
• Especificidad: las reacciones cruzadas con otros esteroides son prácti-
camente nulas.
2.8. HORMONA DE CRECIMIENTO ( CH) EN ORINA.
• Método: El inmunoradiométrico ( IRMA ) basado en una técnica de
sandwich en dos etapas sucesivas.
• Kit: BioMérieux. 69280 Marcy. L’EtoiIe. France. BíoMérieux SA au
capital de 45068 400 F.
• Coeficiente de variación intraensayo: 6 %.
• Coeficiente de variación interensayo: 3,5 %
• Sensibilidad del método: 0,5 pg/ml.
• Especificidad: no existe reacción cruzada del anticuerpo practicamente
con prolactina, LH, FSH ni TSH.
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3. MÉTODO ANALÍTICO DEL ESTUDIO HORMONAL.
La secreción de determinadas hormonas se efectua episodicamente a lo
largo de un tiempo determinado. Cuando se analiza esta secreción se aprecia
como se produce un aumento relativo en la concentración hormonal seguido de
un descenso de dicha concentración. Estos sucesos son conocidos como pulsos.
Desde que se conoce la importancia que tiene la secreción pulsátil de
determinadas hormonas, sobre su acción biológica, se han realizado métodos de
medición e interpretación de los patrones de secreción hormonal episódica en
series temporales de muestras sanguíneas. Sin embargo, no existe un concenso a
cerca de cual es el método matemático ideal para analizar la gran cantidad de
hormonas.
Los métodos objetivos para analizar los pulsos hormonales se basan en
varias operaciones matemáticas y presentan una gran variabilidad de
características. Un programa ideal de análisis de pulsos debería reducir los falsos
positivos y negativos de tal manera que la estimación de la frecuencia de los
pulsos fuese lo más aproximada a la realidad.
Existen varios métodos uno de los primeros en ser utilizado fue el método
de SANTER y BARDIN (1973 ) (280). Ellos definían como pico o pulso a todo
incremento de un 20% en la concentración hormonal de una muestra por encima
del nadir individual previo. Esto equivale aproximadamente 3 veces el coeficiente




En 1983 CLIFTON y STEINER ( 281 ) desarrollaron un método
matemático con el cual se podría determinar la frecuencia y la amplitud de los
pulsos. Se denominó Cycle Detector, y es muy útil para series en las que la
amplitud de los picos es relativamente constante y la linea de base estable.
En 1986 VALDHUIS y JHONNES ( 282 ) desarrollaron otro método
definiendo un pulso como un aumento estadísticamente significativo en un grupo
de valores hormonales seguido por un decremento, también estadísticamente
significativo, de un segundo grupo de valores, es conocido como Cluster
Analysis. Es insensible a lineas de base inestables y no se afecta negativamente
por cambios en la amplitud, ancho o configuración de los picos dentro de las
series hormonales.
En 1982 MERRIAN y WACHTER ( 283 ) desarrollaron el método
Pulsar. El Pulsar elimina todas las oscilaciones, debidas a los biorrítmos, de los
datos en periodos prolongados de tiempo ( por ejemplo 24 horas ), definiendo
para ello una linea base. Identifica incrementos significativos sobre esta linea de
base mediante criterios tanto de altura como de duración de los pulsos.
En 1984 VELDHUIS (284 ) realizó una comparación de estos programas,
llegando a la conclusión que la frecuencia del muestreo modifica de forma
significativa la frecuencia de los pulsos estimados en todos los programas. Cada
programa “per se” es determinante en la estimación de la frecuencia de los pulsos.
En nuestra muestra hemos analizado los siguientes parámetros: número de
pulsos, frecuencia de pulsos por hora, pico máximo de amplitud del pulso, valor
basal hormonal, área bajo la curva y secreción integrada de la secreción
espontanea nocturna de las hormonas LH, FSH y GH, así como el número de
lecturas < 5 ig/ml en la secreción de GH, realizando un estudio comparativo de
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dicha respuesta hormonal entre las pubertades precoces, las telarquias precoces y
las pubarquias precoces.
Dicho análisis fue aplicado también a la respuesta hormonal tras el
estimulo de LI-IRI-I para las hormonas Ll-I, FSH y tras GRF para la GH.
Empleamos el programa Growth del Dr. M. Marco Hernández para la
determinación de la concentración integrada y el area bajo la curva de las tres
hormonas. El pico máximo de amplitud del pulso y los pulsos de la GH también
fueron analizados por este programa.
Para el análisis de los pulsos de la LH y de la FSH hemos definido el pulso
según BOYAR ( 25 > como todo incremento de la concentración de LI] o de FSH
por encima del 30 % seguido de un descenso de dicha concentración. Para
eliminar falsos positivos se estableció como amplitud mínima para un pulso la de
0,2 mU/ml ( 33 ) y el recuento de pulsos se efectuó mediante el análisis de las
gráficas obtenidas de la secreción episódica de dichas hormonas mediante el
progama Hadvard Graphics. Los datos obtenidos frieron analizados estadística-





Se procesaron un total de 292 fichas ( 273 de los pacientes para el estudio
control de la GH urinaria y 1 9 para el estudio de los pacientes con adelanto
puberal). Cada ficha contenía un total de 197 variables cuantitativas y 3 variables
categóricas.
Para el procesamiento y análisis estadistico de los datos se utilizó el
paquete de programas R-SIGMA de HORUS HARDWARE. Madrid y la
impresora PINWRITER P7 PLUS de NEC para la impresión de los análisis
efectuados. Como soporte de estos procesos, se empleó un ordenador personal
Tandon 386.
4.2. ESTADíSTICA DESCRIPTIVA.
El estudio descriptivo de las variables evaluadas en cada uno de los grupos
y subgrupos analizados atendió a los siguientes criterios:
- diagnóstico:
* Pubertad precoz verdadera
* Telarquia precoz
* Pubarquia precoz
* Niños normales ( para el estudio de la GH en orina)








- error estandar de la media
- valores mínimo y máximo
- rango
- tamaño
- intérvalo de confianza para la media del 95%




4.3.1. Test de normalidad (test de Kolniogorov-Smirnov )•
Se utilizó este test para analizar si las variables cuantitativas seguian una
distribución normal con nivel de significación por las tablas de Lilliefors,
4.3.2. Test de homogeneidad de variancias. (test de Cochran).
4•3.3. Análisis de significación.
Las variables cuantitativas se analizaron utilizando el análisis de la
varianza ( ANOVA ) para un factor ( factor diagnóstico ) en los casos que la
variable se ajustase a una distribución normal y el test de KNEWMAN-KEULS
para la comparación múltiple de medias en los casos con ANOVA significativo.
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En el caso de que las variables no siguiesen una distribución normal se
empleó el test de KRUSKAL-WALLIS
Para analizar la evolución de los datos durante el tratamiento en el grupo
de pubertad precoz verdadera a los tiempos basal, 6 y 12 meses se utilizó el
análisis de la varianza ( ANOVA en bloque ). Las variables no normales se
analizaron mediante la prueba de FRIDM4N.
El test de STUDENT se utilizó para la comparación de muestras pareadas
para analizar, en los pacientes con telarquia precoz, los cambios experimentados a
los 6 meses de seguimiento en las variables analizadas.
Para analizar los niveles hormonales espontaneaos ( LH, FSH Y GH ) y
estos mismos niveles después de la administación intravenosa de un estímulo
farmacológico ( LHRH y GHRH respectivamente ) aplicamos el análisis de
correlacion.
Todas las pruebas estadísticas se analizaron con contraste bilateral y
aceptando, como significativo, un valor de P <0,05 (error cx = 0,05).
5. MÉTODO BIBLIOGRAFICO.
La fuente de documentación bibliográfica se obtuvo mediante la lectura de
monografias y tratados, y a través del sistema MEDLINE, seleccionando las
referencias bibliográficas correspondientes al tema del trabajo, que habían sido
publicadas en los últimos años.
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Las referencias bibliográficas fueron empleadas según las normas y el
estilo del grupo de “VANCOUVER” ( Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas). Dichas referencias han de ser enumeradas siguiendo el orden
en que son mencionadas por primera vez en el texto, en números árabes y entre
paréntesis.
Los títulos de las revistas se han abreviado según el estilo empleado en el
índex Medicus para lo que se consultó en el “ List of Journal indexed ‘ que
aparece cada año en el número de Enero del índex Medicus.
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E. Noya Tesis Doctoral
RESULTADOS
El análisis estadístico de los datos obtenidos en este trabajo de
investigación se expondrán en una serie de tablas que reflejan el número de
pacientes estudiados ( n ), la media aritmética de los parámetros de las mues-tras
analizadas ( X ) y la desviación típica ( DT ), los valores mínimos ( m ), los
valores máximos ( M ) y en unas gráficas que recogen las curvas de las
secreciones hormonales y los valores significativos.
Para facilitar el seguimiento de estos resultados se ha establecido el
siguiente orden de presentación:
1. Comparación de los datos somatométricos y radiológicos.
2. Comparación de la ecografia pélvica.
3. Comparación de los valores hormonales basales ( Estradiol, DHA-S, Delta 4-
androstendiona).
4. Comparación de la secreción de la LH
5. Comparación de la secreción de la FSH.
6. Comparación de la secreción de la GH.
7. Evolución somatométrica-radiológica-ecográfica en las telarquias precoces
(estudio al diagnóstico y a los 6 meses).




9, Fvolución somatométrica-radiológica-ecográfica en las pubertades precoces
verdaderas ( estudio al diagnóstico y durante el tratamiento)
10. Evolución hormonal en las pubertades precoces verdaderas ( estudio al
diagnóstico y durante el tratamiento).
II. Estudio de la GH en orina.
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ABREVIATURAS empleadas en las TABLAS y en la GRÁFICAS:
• E. inicio sint.: edad de inicio de los sítomas
• E. Cronol.: edad cronológica
• E ósea: edad ósea
• Talla genet.: talla genética
• Vel. crec.: velocidad de crecimiento
• XI DI.: media + desviación típica
• m: valor mínimo
• M: valor máximo
• n: numero de pacientes
• Pubarquia P (P P ) pubarquia precoz
• Telarquia P. (T P ): telarquia precoz
• Pubertad P. V. (P P V ) pubertad precoz verdadera
• Q exp. Q experimental de la prueba de Newman-Keuls
• Q. teor. Q teórica de la prueba de Newman-Keuls
• mi: mililitros
• cm: centímetros
• pg/ml: picogramos por mililitros
• ng/mi: nanogramos por mililitros
• mU/mi: miliunidades por mililitros
• DHA-S: dehidroepiandrosterona sulfato
• LH: hormona luteinizante
• FSH: hormona folículo estimulante
• GH: hormona del crecimiento
• LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas
• GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento
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• espon. noct.: espontánea nocturna
• amp. pulso: amplitud del pulso
• secre ¡ntegr.: secreción integrada
• A.B.C.: área bajo la curva
• frec. pulsos: frecuencia de los pulsos
• N0 pulsos: número de pulsos
• lv hora
• m: minutos
• NS.: no significativo
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Los datos comprendidos entre los apartados 1 al 6 fueron interre-
lacionados entre los tres grupos de pacientes con adelanto puberal ( Telarquia
precoz, pubarquia precoz y pubertad precoz verdadera).
1. COMPARACIÓN DE LOS DATOS SOMATOMÉ-
TRICOS Y RADIOLOGICOS ENTRE LOS TRES GRUPOS
(Pubertad precoz verdadera, Telarquis precoz y Pubarquia
precoz).
En la tabla 3 se recogen las edades medias del inicio de los síntomas, las
edades que presentaban los pacientes al estudio y los valores medios de las
desviaciones típicas ( U.D.T. ) de las tallas, de los pesos, de la velocidad de
crecimiento y de la edad ósea de los tres grupos.
Tabla 3. Datos clínicos-somatométricos-radiológicos.
PUBARQUIA R TELARQUIA P. PUBERTAD P. y.
n=7 n=7 n=5
><±D.T. [m-M] Y±DT. Em-Ml ~±DT. [m-M]
E.¡nício sint (anos) S.l ±1.7 [2.6-LO] 5.0±1.9 [2-/A] 5.9±1.? [3-7.5]
Ecronol. (aflos) 7.6±1.3 [5.5-8.9] 6.9±2 [44-8.9] 8.0 ±0.9 [7.3-8.9]
E. ósea (U.D.T.) 0,8±1.1 [-1.2-2.5] 0.9 * 0.8 [0.0-2.0] 1.7 ±2.2 [-0.6-5.11
Teilaqenét(U.D.T.) 1,6 ±1.4 (-0.4-3.4] 1.4 ±1.0 [-0.4-2.0] 2.1 ±1.2 [0.7-3.5]
TailaTanner(U.D.T.) 0.4±1,6 [-1,6-2.1] 0.8 ±1.0 [-0.5-2.3] 1.8±1.5 [-0.8-3.1]
Peso (U.D.T.) 11±1.1 [-0.9-2.3] 1,0±1.0 [0,0-2.5] 2.3±41 [0.3-41]
Vel cree. (UDT ) 0.4±0.7 [-0.9-0.8] 1,5±1,2 [-0,6-2,4] 2,5±2,8 [-1.1 -6.8]
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Gráfica 1. Edad media de mlclo del desarrollo puberal en los tres grupos 
EDAD MEDIA del inicio puberal 
años 
8, 
OI- w -1 
1 2 3 4 5 6 7 
A T.P. 
_f_ P.P. 
P. P. V. : Pubertad precoz verdadera. 
T. P. : Telarquia precoz. 
P. P. : Pubarquia precoz. 
Al hacer la comparación de las U.D.T. de los pesos, de las tallas en 
relación a las tallas de Tanner y a las tallas genéticas y de las edades óseas 
recogidos al inicio del estudio, entre los tres grupos analizados ( pubertad recoz 
verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ) no encontramos diferencias 
significativas en estos datos al aplicar el análisis de la varianza y la prueba de 
Newman Keuls. Sólo se encontró una diferencia significativa ( P < 0,05 ) entre la 
velocidad de crecimiento de las pubertades precoces verdaderas ( 2,5 f 2,s 
U.D.T. ) y las pubarquias precoces ( - 0,4 f 0,7 U.D.T. ) Tablas 4, 5, 6, 7 y 
8.Gráficas 1,2 y 3. 
Resultados 
Gráfica 2. Estudio comparativo de los datos somatométricos entre 







- Talla genética 
- Talla Tanner / 
- Peso 
---t- Vel creamlento l 
Tabla 4. Comparación de las U.D.T. del peso. 
Newman keuls U.D.T. peso 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 2,8359 3,62 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 2,6646 2,98 N. S. 
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,1783 2.98 N.S. 
Tabla 5. Comparación de las U.D.T. de la talla según la talla de Tanner. 
Newman Keuls U.D.T. T. Tanner 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1,8813 2.98 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 2,5073 3,62 N. S. 
TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,6516 2,98 N.S. 
Tabla 6. Comparaclon de las U.D.T. de la talla según la talla genética. 
Newman Keuls U.D.T. T. genét. 
Q. exp. Q. tear. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1,8458 3.65 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1,4571 3 N. S. 
TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 0.4259 3 N.S. 
Tabla 7. Comparación de las U.D.T. de la edad ósea. 
Newman Keuls U.D.T. Ed ósea 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1.3503 3 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1.5101 3,65 N. S. 
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,175l 3 N.S. 
Gráfica 3. Edad ósea al diagnóstico en los tres grupos con adelanto puberal 
años 
EDAD ÓSEA al diagnostico 
Resultados
TablaS. Comparación de las U.D.T. de la velocidad de crecimiento.
Newman Keuls U.D.T. Vel. cree.
O. exp. O. teor. Significación
PUBERTAD PV. TELARQUIA R 1.4094 3.01 N. 5.
PUBERTADPV. PUBARQUIAR 4,1561 3,67 P<O.05
TELARQUIA R PUBARQUIA P. 2,8401 3.01 NS.
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2. COMPARACIÓN DE LA ECOGRAFIA PÉLVICA
ENTRE LOS TRES GRUPOS.
En la tabla 9 se recogen los datos obtenidos en las ecografias pélvicas
( volumen ovárico en ml y longitud uterina en cm ) en las 12 pacientes con
adelanto del desarrollo puberal.
Tabla 9. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal.
N2 Diagnóstica Ovario Derecho (mí) Ovario izquierdo (mi) Longuitud uterina (cm)
1 Pubarquia p. 0,37 0,76 3.4
2 ‘ 0,4 0,6 2,8









Los valores medios de los volúmenes ecográficos ováricos y las longitudes
ecográficas uterinas de las pacientes con pubarquia precoz, telarquia precoz y
pubertad precoz verdadera se recogen en la tabla 10.
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10. Valores medios de laecografia pélvica.
PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD PV.
n6 n7 n4
X±DT. [m-MI X±DT. [m-M] X±DT.[m-MI
Ovartoderecho(mI) 01±03 [OÁ-1.6] 21±1,1 [0.6-3.2] 1,8±0,4 [1,3-2,11
Ovariolzquierdo(mI) 0,7±0,3 [0.4 -1.31 2.5±2.3 [0.8-7,61 1.8±0.7 [1.0-2.51
Longitud uterina (cm) 2,6±0.512.0-3.41 3.3±0.4 [2.8-3,91 4.0±0.7[3.2 - 5.01
2.1. VOLUMEN ECOGRÁFICO DEL OVARIO.
Mediante el análisis de la varianza y la aplicación de la prueba de
Newman-Keuls sólo encontramos diferencias significativas ( P < 0,05 ) al
comparar el tamaño del ovario Izquierdo de las telarquias precoces ( 2,5 + 2,3
mí) y las pubarquias precoces ( 0,7 ±O ,3 mí). Tabla 11. Gráfica 4.
Tabla 11. Comparación del volumen ecográfico del ovario izquierdo.
Newman Keuls Volumen ovario izquierdo
O. exp. Q, teor. Significación
PUBERTAD PV. TELARQUIA P. 0,6338 3.06 N. 5,
PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 2,5259 3,06 N. 5.
















Ecografía pélvica OVARIO IZQUIERDO 
l ~ Pubarqulap 
* Telarquia p. 
* ~~ Pubertad pv ~ 
El estudio comparativo de la ecografía pélvica del ovario derecho no 
mostró diferencias significativas. Tabla 12. Gráfica 5. 
Tabla 12. Comparación del volumen ecográfico del ovario derecho. 
Newman Keuls Volumen ovario derecho 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 0,8732 3,06 N. s. 
PUBERTAD P. V. PUBARQUIA P. 1.3826 3.06 N. S. 
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 2,8404 3,74 N. S. 
Resultados 
Gráfica 5. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: ovario derecho. 
ml 
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2.2. LONGITUD ECOGRÁFICA DEL ÚTERO. 
Las longitudes medias ecográfícas uterinas de las telarquias precoces 
( 3,3 % 0,4 cm ) y de las pubertades precoces verdaderas ( 4,0 f 0,7 cm ) fueron 
mayores que las de las pubarquias precoces ( 2,6 f 0,5 cm ). Tabla 10. Gráfica 6. 
Cuando aplicamos el análisis de la varranza y la prueba se Neuman-Keuls 
entre las pubertades precoces verdaderas ( 4,0 f 0,7 cm ) y las pubarquias 
precoces ( 2,6 f 0,5 cm ) encontramos una diferencia significativa de P < 0,Ol y 
al relacionar las telarquias precoces ( 2,6 f 0,5 cm ) con las pubarquias precoces 
también había diferencia significativa ( P < 0,015 ). No apreciamos diferencia 
significativa entre la longitud uterina ecográfica de las pubertades precoces 
verdaderas y de las telarquias precoces. Tabla 13. 
Resultados 
Tabla 13. Comparación de los valores medios de la longitud ecográfica uterina. 
Newman Keuls Longitud uterina 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 3,018l 3,03 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 5.7158 4.91 P < 0.01 
TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 3,2316 3.03 P <0,05 
Gráfica 6. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: longitud uterina. 
cm 
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Resultados
3. COMPARACION DE LOS VALORES HORMONALES
BASALES DE ESTRADIOL, DHA-fr, DELTA 4-ANDROS-
TENDIONA Y GH URINARIA ENTRE LOS TRES GRU-
POS.
La Tabla 14 nos muestra tos valores medios basales de las hormonas:
estradiol, DI-IA-S, Delta 4 androstendiona. Gráfica 7.
Tabla 14. Valores medios hormonales en pacientes con adelanto puberal.
PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P. V.
X±DT. [m-MI X±D.T. [m-M] X±D.T. [m-M]
Estradioí(pgfml) 3.9±5.2 [0.1 -14] 14.0±13.7[0.3-42] 9.9±8.9 [0.1-21]
DHA-S (ng/mi) 81,2±19,5 j47- 102] 34,9±29.6[4.8 -75] 46,7±45.0[3,5-119]
D-4androsten.(ng/mI) 1.2±0,5[0.4-1.81 0,6±0.3 [0.3-1.21 1.0±0.4 [0.7-2.6]
OH urinaria (ngfml) 9,2±5.8[0.1 -15,91 6.8±7,1[0,9-20,0] 7,2±6.8[2,4- 17,41
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Gráfica 7. Valores basales de las hormonas: Estradiol, DHA-S, D-4 androstendiona 
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ITAD P. V 
Mediante el análisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no 
encontramos diferencias significativas entre los grupos estudiados en relación 
con las hormonas estradiol, D4 androstendiona y GH urinaria. Tablas 15, 16 y 
18. 
Tabla 15. Comparación de los valores medios de estradiol. 
Newman Keuls Estrad iol 
Q. exp. Q. teor. Significación 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 0,9221 3.03 N. S. 
PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1.2503 3,03 N.S 
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 2,4895 3,71 N. S. 
Resultados
Tabla 16. Comparación de los valores medios de D-4 androstendiona.
Newman Keuis 0-4 androster>diona
Q. exp. Q. teor Significación
PUBERTAD PV. TELARQULA P. 2.2841 3.03 N 5
PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 0.9393 3,03 N 5
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 3.6631 3,7 N 5
Las concentraciones de DHA-S fueron significativamente ( p < 0,05 )
mayores en las pubarquias precoces ( 81,18 + 19,47 ng/mI ) que en las telarquias
precoces ( 34,90 + 29,59 ng/ml ), sin embargo no encontramos diferencia
significativa entre los valores de la DI-IA-S de las pubarquias precoces y las
pubertades precoces verdaderas, tampoco la apreciamos al comparar los valores
de la DI-IA-S de las telarquias precoces y de las pubertades precoces verdaderas (
46,72 + 46,05 ng/mí) Tabla 17. Gráfica 8.
Tabla 17. Comparación de los valores medios de la DHA-S.
Newman Keuls DHA-S
Q exp Q. teor. Significación
PUBERTAD PV. TELARQUIA P 09023 3 N. 3.
PUBERTAD PV. PUBARQUIA P 2,631 3 N. 5.
TELARQUIA P. PUBARQUIA P 3,8706 3,65 P <0,05
Tabla 18. Comparación de [osvalores medios de la OH en onna.
Newman Keuls DHA-S
Q. exp. Q. teor. Significación
PUBERTAD PV. TELARQUIA P. 0,0658 2,77 N. 5.1
PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 0,4336 2,77 N, ~1













Gráfica 8. Estudio comparativo de los valores medios hormonales basales 
en pacientes con adelanto puberal. 
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* P < 0,05 N.S.: No Significativo 
Resultados 
4. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA LH 
ENTRE LOS TRES GRUPOS: 
4.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA LH. 
Las pubertades precoces verdaderas presentaron una mayor secreción 
espontánea nocturna de LH que las telarquias precoces y que las pubarquias 
precoces, ello ha podido ser observado al analizar los diferentes aspectos de dicha 
secreción ( nivel basal, amplitud del pulso, frecuencia de los pulsos, secreción 
integrada. área bajo la curva ). Gráfica 9. 
Gráfica 9. Secreción media espontánea nocturna de la LH 
en pacientes con adelanto puberal 
r ~. - ti PUBERTAD P. V. 
8 / +~ TELARQUIA P 
I-IC PUBARQUIA P. 
En la Tabla 19 se reflejan los valores medios obtenidos del análisis de la 
secreción espontánea nocturna de la LH en los tres grupos estudiados. GráficalO. 
Resultados 
Tabla 19. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la LH. 
Frec. pulsos 0,282 0.12 [ 0,13 - 0,4 ] 0,16_+0,12 [O-0,4] 0,45 f  0.07 [0,4 - 0.531 
Gráfica 10. Valoración de la secreción espontánea nocturna de la LH 
en pacientes con adelanto puberal . 
4 PUBARQUIA P. 
lm TELARQUIA P. 
~ EH PUBERTAD P.V. 
Al aplicar la prueba de Newman-Keuls se comprobó que la secreción 
espontánea nocturna de las pubertades precoces verdaderas en relación con las 
telarquias precoces y con las pubarquias precoces fue estadísticamente mayor 
Tablas 20 y 2 1 
Resultados
Los niveles basales de la secreción espontánea nocturna de la LH frieron
significativamente ( P <0,05 ) más altos en las pubertades precoces verdaderas (
1,4 + 1,5 mU/ml 11 que en las telarquias precoces ( Oil ±0,01mU/ml 11 y que en las
pubarquias precoces (0,1 + 0,01 mU/ml ). Tabla 20 y 21.
Tabla 20. Comparación de la secreción espontánea nocturna de la LH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.
PUBERTAD PV. TELARQUIA P. Newrnan Keuls LH espon. riad.
X ±0T ><±D.T. Q. exp Q. teor Significación
Basal 1,4±1,5 0,1 ±0.0 4.3OE~00 4,13 P<O,05
Secre. integr. 4,66±3,0 0,18±0,08 7.0685 4,79 P<0,01
A.B.C. 35.64±22.11 1.39±0.73 7.329 4,79 P<0,01
T Studerit Significación
N2 pulsos 3,4±0.54 1,28±0,95 4.435 P <0.01
Frec. pulsos 0.45±0.07 0,16±0.12 4,4833 P<0.01
Amp. pulso 10,5±3,05 0,91 ±0.89 -6,814 P<0.01
Al comparar la amplitud máxima de los pulsos de la secreción nocturna
de la LII observamos que fue significativamente ( p < 0,01 ) mayor en las
pubertades precoces verdaderas ( 10,5 + 3,0 mU/ml ) que en las telarquias
precoces ( 0,9 + 0,8 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 0,85 + 1,1
mU/mí). Tablas 2Oy2I. Gráficas lly 12.
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Gráfica 11. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECIÓN 








* P < 0,05 ** P < 0,Ol 
Tabla 2 1. Comparación de la secreclon espontánea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
Resultados 
El número de pulsos, durante las 7 horas y media que duró el estudio 
nocturno, fue significativamente mayor ( P < 0,Ol ) en las pubertades precoces 
verdaderas ( 3,40 f 0,54 pulsos ) que en las telarquias precoces ( 1,28 f 0,95 
pulsos ) e igualmente mayor ( P < 0,05 ) en las pubertades precoces verdaderas 
que en las pubarquias precoces ( 1,57 f 1,27 pulsos ). Tablas 20 y 2 1. Gráficas ll 
y 12. 
En las pubertades precoces verdaderas existe una mayor frecuencia de 
pulsos ( 0,45 + 0,07 pulsos/hora ) en relación con las telarquias precoces 
( O,l6 + 0,12 pulsos/hora ) y con las pubarquias precoces ( 0,28 k O,l2 
pulsos/hora), y la diferencia es estadísticamente significativa ( P < 0,O 1 ) y 
( P < 0,05 ) respectivamente. Tablas 20 y 2 1, Gráficas 1 1 y 12. 
Gráfica 12. Estudio comparativo de la secreción csponthnea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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n PUBERTAD PV 
n PUBARQUIA P 
* P < 0,05 * * P<O.Ol 
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La secreción integrada nocturna de la LH también fue significativamente
(p < 0,01 ) más alta en las pubertades precoces verdaderas (4,66 + 3,0 mU/mí)
que en las telarquias precoces ( 0,18 + 0,08 mU/ml ) y que en las pubarquias
precoces (0,36 + 0,45 mU/ml ). Tablas 20 y 21. Gráficas 1 ly 12.
El análisis del área bajo la curva fue significativamente ( p < 0,01 )
mayor en las pubertades precoces verdaderas ( 35,64 + 22,11 mU/ml ) que en las
telarquias precoces (1,39 + 0,73 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces
(2,73 ±3,62mU/ml ). Tabla 20 y 21. Gráficas 11 y 12.
Tabla 22. Comparación de la secreción espontánea nocturna de la LH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.
TELAFRQUIA P. PUBARQUIA P. Newrnan Keuls LH espon. noct.
X ±D.T. X ±0.1. Q. exp Q. teor. Significación
Basal 0,09±0,00 0,09±0.00 5.01 E-06 3 N 3
Secre nlegr 018~O,08 0,36±0,45 0,30345 3 N 5
ABC 1,39±0,73 2,13±3,62 0.31451 3 N 5
1 Student Significación
N2 pulsos 1.28±0,95 1,57±1,27 0,47583 N 5
rrec. pulsos 0.16±0,12 0.28±0,12 0,48284 N 3
Amp. pulso 0,91 ±0,89 0,85±1,15 0.11402 N. 3.
Al relacionar los niveles basales, la amplitud máxima del pulso, el número
de pulsos, la frecuencia de los pulsos, la secreción integrada y el área bajo la
curva de la secreción espontánea nocturna de la LH entre las telarquias precoces
y las pubarquias precoces no se encontraron diferencias significativas, no
obstante si hemos apreciado que tanto la secreción integrada, el área bajo la
curva, el número de pulsos y la frecuencia de éstos fue mayor en las pubarquias
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precoces mientras que, la amplitud de los pulsos fue mayor en las telarquias 
precoces. Tabla 22. Gráfica 13 
Gráfica 13. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la Ll-l 
entre las teraquias precoces y las pubarquias precoces. 
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T , N.S. 
i 
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N.S. : No significativo 
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4.2. SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTíMtJLO CON 
LHRH. 
Los resultados obtenidos de Ia secreción media de la LH tras el estímulo 
con LHRH se recogen en la Tabla 23 y Gráfica 14. 
Gráfica 14. Secreción media de la LH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
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Tabla 23. Valores medios de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
LH 
tras LHRH 
PUBARQUIA P. TELARQUIA P. 
n=7 n=7 
X k D.T. [ m - M ] X f  D.T. [ m - M ] 
PUBERTAD P.V. 
n=5 
X k D.T. [ m - M ] 
Amp. pulso ( 3,61 +_ 1.38 [ 2,08-6,l ] 1 5,54f2,73 [ 2,47-9,4] 1 30.55f23.53 [5-60,591 1 
A.B.C. ( 5,oo +_ 2.26 [ 3,08 - 9.49 ] ( 7,32 f  3.76 [ 315 - 13966 ] 141186 f. 30380 [ 7x25 - 79.04 1 / 
I I I 
I 
Secre. integr. / 2.41 ?1,08 [1,46-4,6] 13,49&1,85 [1,55-6,521 ( 20.20t14.85 [3,67-38,121 1 
I I I I A 
Resultados 
Gráfica 15. Valoración de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
en los tres grupos de adelanto puberal. 
n PUBARWIA P 
q TELARQUIA P 




Tras el estímulo con LHRH la respuesta de la LH fue mayor en las 
pubertades precoces verdaderas, esto se pudo constatar al apreciar la amplitud 
del pulso que fue significativamente ( p < 0,Ol ) más alto en las pubertades 
precoces verdaderas ( 3055 k 23,515 mU/ml ) que en las telarquias precoces 
( 5,54 f 2,73 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 3,61 f 1,38 mU/ml ). 
Tablas 24 y 25. Gráficas 16 y 17. 
De igual manera la secreción integrada tras LHRH fue signifíca- 
tivamente ( p < 0,Ol ) mayor en las pubertades precoces verdaderas ( 20,20 f 
14,85 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 3,49 f 1,85 mU/ml ) y que en las 
pubarquias precoces ( 2,4 1 f 1,08 mU/ml ). Tablas 24 y 25. Gráficas 16 y 17 
Resultados 
Tabla 21. Comparación de la secreción de la LH tras L<HRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces 
l PUBERTAD P V TELARQUIA P NewmFtn Yeuls LH tras LHRH 
I  I  I  I  I  
X 5 D. T. X 1: D.T. 1 Q. exp. 1 Q. teur. 1 Significación 
I I I 1 I 
Amp. pulso 30.55 + 23,53 5.54 + 2,73 5.0688 4,13 P < 0.01 
Secr. integr. 20.20 ? 14.85 3,49 i 1,85 5 3532 4.13 P < 0.01 
ABC 41.86 k 30 80 7.32 rt 3.76 5.3346 4,13 P < 0.01 
Gráfica 16. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECl6N DE 
LH TRAS LHRH 
0 7 
Amp pulso 
q PUBERTAD P. V. 
q TELARQUIA P. 
* P<O,Ol 
El área bajo la curva de la L,H tras el estímulo con LHKH también 
mostró valores significativamente ( p < 0,O 1 ) mayores en las pubertades precoces 
verdaderas ( 4 1,86 f- 30,80 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 7,32 f 3,76 
mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 5,OO * 2,26 mU/ml ). Tablas 24 y 
25.Gráficas 16 y 17 
Resultados 
Tabla 25. Comparación de la secreción de la LH tras LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
Gráfica 17. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 


















q PUBERTAD P. V 
q PUBARQUIA P 
* PCO.01 
Por el contrario la respuesta de la LH tras el estimulo con LHRH no 
mostró cambios significativos entre las telarquias precoces y las pubarquias 
precoces, si bien la secreción de la LH fue ligeramente mayor en las telarquias 
precoces. Tabla 26. Gráfica 18. 
Resultados 
Tabla 26. Comparación de la secreción de la LH tras LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
Gráfica 18. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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Amxl. aulso Sea. integr. A.B.C 
N.S.: No significativo 
Resultados 
5. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA FSH 
ENTRE LOS TRES GRUPOS. 
5.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA FSH. 
La secreción espontánea nocturna de la FSH también fue mayor en las 
pubertades precoces verdaderas que en las telarquias precoces y que en las 
pubarquias precoces. Gráfica 19. 
Gráfica 19. Secreción media espontánea nocturna de la FSH 
en pacientes con adelanto puberal. 
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Resultados 
En la Tabla 27 se recogen los valores medios, los máximos y los mínimos 
de la secreción espontáanea nocturna de la FSH en los tres grupos analizados. 
Tabla 27. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
en pacientes con adelanto puberal. 
FSH 
esp. noct. 
PUBARQUIA P TElARQUIA P 
n=7 n=7 
X f  D.T. [ m - M ] X + D.T. [ m - M ] 
PUBERTAD P.V. 
n=5 
X t D.T. [ m - M ] 
Basal OS1 i 0,38 - [0,05 1,161 0,37 + 0,22 - [0,05 0,6] 1,32 + 1.09 [ ] 0,5 3,2 - 
Amp. pulso 2,65 k 2,85 0,6 - 8,95 [ ] 1,67 5 - 0,76 0,5 3 [ ] 3,98 rt 1.00 [ ] 2.6 5,2 - 
A.B.C. 8,26+5x99 10.95-18.921 7,02+3,37 [2,30- 13,231 19.88+8,53 [ 10,82-29.351 
Secre. integr. 1,08 f  0.79 - [ 0,l 2,5 ] 0,92 f Os45 [0,26 - 1,741 2,68 I!I 1,09 [ 1,61 3.9 1 ] - 
N” pulsos 2,14 f  0,89 - [ 1 3 ] 3,28 _+ 0.75 [2 - 41 3,2 _+ 0,83 [2 41 - 
Frec. pulsos 0,28 + 0,12 - [ 0,13 0,4 ] 0,43 2 0,lO [ 0,26 - 0,53 ] 0,42 2 0,ll [ 0,26 0,53 ] - 
Gráfica 20. Valoración de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 










Al aplicar el análisis de la varianza y de la prueba de Newman-Keuls a los
datos obtenidos observamos igual que ocurría con la LH las pubertades precoces
verdaderas tenían una mayor secreción de FSM que las telarquias precoces y que
las pubarquias precoces.
El nivel basal de la FSH en las pubertades precoces verdaderas
(1,32 ± 1,09 mU/ml ) fue significativamente ( p < 0,05 ) más alto que en las
telarquias precoces ( 0,37 + 0,22 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces
(0,51±0,38mU/mí). Tablas 28 y 29. Gráficas 21 y 22.
Tabla 28. Comparación de lasecreción espontánea nocturna de la ESII
entre las pubertades precoces verdaderasy las telarquias precoces.
PUBERTAD PV. TELARQUIA P, Newman Keuls FSM espon. noct.
>< ±0.1. X±0V 0. exp. Q. tear. Significiacián
Basal 1.32±1,09 0,37±0,22 3,743 3.65 P <0,05
Secre. integr. 2,68±1,09 0,92±0.45 5,424 4,79 E <0.01
A.B.C. 19,88±8,53 7,02±3,37 5.1784 4,79 P<0,O1
T Student Significación
N2 pulsos 3.20±0,83 3.28±0.75 0,18548 N. 5.
Freo. pulsos 0,42±0,11 0,43 ±0,10 0.18913 NS.
Arnp. pulso 3,98±1,00 1,67±0,76 4,5871 P <0,001
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Gráfica 21. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
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* P < 0,05 * *p<o,o1 * * *P<o,ool 
~ q TELARQIIIAP 
N.S.: No Significativo 
La amplitud del pulso en las pubertades precoces verdaderas 
( 3,98 f 1,0 mU/ml ) fue significativamente ( P < 0,001 ) más elevada que la de 
las telarquias precoces ( 1,67 IIY 0,76 mU/ml ). No existía diferencia significativa 
en relación con las pubarquias precoces ( 2,65 f 2,85 mU/ml ) y entre estas 
últimas tampoco existía relación significativa cuando se las relacionó con las 
telarquias precoces. Tablas 28 y 29. Gráficas 21 y 22. 
Resultados
Tabla 29. Comparación de la secreción espontánea nocturna de la FSI-1
entre las pubertades precoces verdaderasy las pubarquias precoces.
PUBERTAD PV. PUBARQUIA p, Newman Keuls FSH espon. noct.
X ±D.T. X ±D.T. Q. exp. Q. tear Significiacián
Basal 1,32±1,09 0.51 ±0,38 3.1576 3 P<0,05
Secre, integr 2.68±1,09 1,08±0,79 4.9304 4.13 P <0,01
ABC 19,88±8.53 8,26±5.99 4,6773 3 P<0,01
¡ T Student Significación
N2pulsos 3.20±0,83 2,14±0,89 -2,0632 P<O,1
Free, pulsos 0.42±0,11 0.28±0.12 -2,0411 P<0,1
Amp. pulso 3.98±1,00 2.64±2.85 1,1275 NS.
El número de pulsos de la FSH entre las pubertades precoces verdaderas
y las telarquias no presentaba diferencia significativa. No obstante, al comparar el
número de pulsos de la FSH entre las pubarquias precoces ( 214 + 0,89 pul-
sos/7h30m ) y las pubertades precoces verdaderas ( 3,20 ±0,83 pulsos/7h30m )
se pudo observar que existía una diferencia casi significativa ( P < 0,1 ), existía
una diferencia significativa ( P < 0,05 ) entre las telarquias precoces (3,28 ±0,75




Gráfica 22. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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n PUBERTAD P.V. 
q  PUBARQUIA P. 
* P < 0,05 * * P < 0.0 I * * * P<O.OOl N.S.: No Slgnificatwo 
Tabla 30. Comparación de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
Frec pulsos 0.43 f  0,lO 0.28 + 0,12 -25551 P< 0,05 
Amp pulso 1,67 f  0,76 2.64 + 2.85 0,87141 N. S 
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La frecuencia de pulsos por hora, en las pubarquias precoces ( 0,28 f 
0,12 pulsos/hora ) fue casi significativamente menor ( P < 0,l ) en relación con 
las pubertades precoces verdaderas ( 0,42 f 0,ll pulsos/hora ) significativamente 
menor ( P < 0,05 ) que las telarquias precoces ( 0,43 f 0,lO pulsos/hora ). Tablas 
28 y 29. Gráficas 21 y 22. 
No encontramos diferencias significativas entre la frecuencia de pulsos de 
la pubertad precoz verdadera y de las telarquias. Tabla 28. 
Gráfica 23. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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n PUBARQUIA P 
* P < 0,05 N.S. : No Significativo 
Resultados 
La secreción integrada y el área bajo la curva fue significativamente 
( p < 0,Ol) mayor en las pubertades precoces verdaderas que en los otros dos 
grupos. Aunque las telarquias tienen una secreción integrada de la FSH 
discretamente mayor que las pubarquias precoces no encontramos diferencias 
significativas entre estos dos grupos. Tabla 30. Gráfica 23. 
5.2. SECRECIÓN DE LA FSH TRAS EL ESTÍMULO CON 
LHRH. 
La respuesta de la FSH al estímulo con LHRH fue muy similar en los tres 
grupos estudiados ( pubertad precoz verdadera, telarquia precoz y pubarquia 
precoz ). Tabla 3 1. Gráfica 24 y 25. 
Gráfica 24. Secreción media de la FSH tras LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
SECRECIÓN DE FSH TRAS LHRH 
mU/ml 
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Resultados 
Tabla 31. Valores medios de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal 
FSH PUBARQUIA P TELARQUIA P PUBERTAD P.V 
tras LHRH n=7 n=7 n=5 
X _+ D.T. [ m - M ] X+DT [m-M] X+DT [m-M] 
Amp. pulso lo,47 2 5,96 [ 1,8 - 17,8 ] 13.63 k 4,06 [ 72 - 19.7 ] ll.85 ? 1 OS9 [ 0 - 2656 ] 
A.B.C. 115.41 f9,24 [2,87-29,11]120,08?6,12 [11,04-28.83]120.45+16,85 [3,75-44,22]1 
L Secre. integr. 7,34 + 4,44 [ 1.42 - 13,9 ] 958 2 2,88 [ 5,4 - 13,63 ] 9,88?8,13 [ 1.83-21,161 
Gráfica 25. Valoración de la secreción de la FSH tras LHRH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 
SECRECIÓN DE FSH TRAS LHRH 
n PUBARQUIA P 
TELARQUIA P 
n PUBERTAD PV 
ecre Integr 
Al aplicar el análisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no 
encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al estímulo 
con LHRH entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces 
Tabla 32. Gráfica 26 
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Tabla 32. Comparación de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P 
X 2 D.T. X f D.T. 
Amp. pulso ll ,85 f 1 OS9 13,63 f 4,06 
Secr. integr. 9,88 + 8,13 958 f 2,88 
A.B.C. 20,45 f 16,85 20,18?6,12 
0.14109 1 3 1 
0,08186 1 3 1 N. S. 
Gráfica 26. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECION DE 





Secr. Integr. ABC. 
N.S. : No significativo 
n PUBERTAD P.V. 
n TELARûUIA P 
Tampoco encontramos diferencias significativas entre la secreción de la 
FSH tras LHRH de las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
Tabla 33. Gráfica 27. 
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Tabla 33. Comparación de la secreción de la FSH tras LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
Gráfica 27. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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Secr. Integr. A.B.C. 
N.S. : No significativo 
No encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al 
estímulo con LHRH entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 
34. Gráfica 28. 
Resultados 
Tabla 34. Comparación de la secreción de la FSH tras el estimulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
TElARQUIA P PUBARQUIA P. Newman Keuls FSH tras LHRH 
X 2 D.T. X f D.T. Q. exp. Q. teor. Significación 
Amp. pulso 13.63 k 4,06 10,47 + 5.96 1,2144 3.65 N. S. 
Secr. integr. 958 f 2,88 7.34 + 4,44 1,1366 3 N. S. 
A.B.C. 20,18f6,12 15,4 f 9,24 1,1426 3 N. S. 
Gráfica 28. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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Secr. Integr A.B C 
q PUBARQUIA P 
1 / 
N.S. : No significativo 
6. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA GH 
ENTRE LOS TRES GRUPOS. 
6.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA CH. 
La secreción media espontánea de la GH en los tres grupos de refleja en la 
Gráfica 29 y los valores medios de los datos analizados de dicha secreción se 
muestran en la Tabla 35. 
Gráfica 29. Secreción media espontánea nocturna de la GH 
en pacientes con adelanto puberal. 
SECRECIÓN ESPONTANEA NOCTURNA DE GH 





Tanto las pubertades precoces verdaderas como las telarquias precoces y 
las pubarquias precoces presentaron una secreción espontánea nocturna de GH 
muy similar. Gráfica 30. 
Resultados 
Tabla 35. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la GH 
TElARQUIA P. PUBERTAD P.V. 
N” pulsos 1.28 + 0,95 [ 0 - 3 ] 2.71 + 0,95 [ 1 - 4 ] 2,4 f  0.54 [ 2 - 3 ] 
Gráfica 30. Valoración de la secreción espontánea nocturna de GH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 










q TELARQUIA P 
l 
I n PUBARQUIAP. 
I L -. 
La secreción nocturna de la GH estimada como concentración integrada, 
área bajo la curva, número de lecturas > 5 ng/ml, pico máximo y valor basal 
no presentaron diferencias significativas entre los tres grupos ( pubertad precoz 
verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ). Tablas 36,37 y 38. 
Tabla 36. Comparación de las secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. N ewm B n K e II Ic, GH espon. noct. 
i Q. teor. 3 / ,i”;;;;ón , 
I Basal 
/ X+ D.T. , Xk D.T. , Q. exp. 
0,6 ? OS2 0,51 + 0,25 0,154Ol 1 
I I I l PICO / 17.46k6.83 1 17.23 tr 9x73 1 0.06723 1 3 1 N. s 
’ >5 ngiml ’ 6,4 f  3.57 6,42 k 3.45 0.01638 N. s. 
Secre. integr. 6.45 i 3.54 5.53 t- 3.35 0.65221 3 N. s. 
A.E.C. 49.19 + 26.04 42.82 k 26.18 0.60122 3 N. s. 
.-_ 
1 N” pulsos 2.4 + 0.54 2.71 + 0.95 0.87442 3 N. s. 
Gráfica 31. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la Gk-i 
cutre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECIÓN 
ESPONTANEA NOCTURNA DE GH 
: N.S. 
q N.S. 
n WEIERTAD F 1.i 
q TELWQUIA P 
N.S.: No SignificatiLo 
Aunque no encontramos diferencias significativas entre la secreción 
espontinea nocturna de las pubertades precoces verdaderas y las telarqulas 
precoces, si apreciamos que las pubertades precoces verdaderas ( 2,4 * 0,45 
pulsos/7h30m ) y las telarquias precoces ( 2,71 * O,95 pulsos/7h30m ) tenían un 
Resultados 
mayor número de pulsos que las pubarquias precoces (1,28 f 0,95 pulsos/7h30m) 
y esta diferencia fue estadísticamente significativa ( P < 0,05 ).Tablas 36 y 37. 
Tabla 37. Comparación de las secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
Gráfica 32. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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n PUBERTAD P.V. 
i q PUBARQUIAP. 
* P < 0,05 N.S.: No significativo 
Resultados 
Tabla 38. Comparación de las secrecion espontánea nocturna de la GH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
Gráfica 33. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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* P < 0,05 N.S.: No Significativo 
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6.2. SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON 
GHRH. 
Tras el estímulo con GHRH la GH se comportó de manera similar en las 
telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 39. Gráfica 34 y 35. 
Gráfica 34. Secreción media de la GH tras GHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
SECRECIÓN DE GH TRAS GHRH 
c PUBERTAD P V 
Tabla 39. Valores medios de la secreción de la GH tras GHRH 
en las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
GH TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 
tras GHRH n=7 n=7 
X + D.T. [ m - M ] X f D.T. [ m - M ] 
Amp. pulso 22,90 k 13,03 [ 7 - 45.2 ] 156 f lo,79 [ 3,7 - 34,7 ] 
Secre. integr. 13,14 f 8,41 [ 4,05 - 26,35 ] 8,55 f 5,Ol [ 1,93 - 16,89 ] 
A.B.C. 29,29?16,97 [ 10,38-56,131 18,61 fi11,79 [4,31 -40,721 
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Al realizar el análisis de la varianza y la prueba de Neuman-Keuls no 
encontramos diferencias significativas entre la secreción de la GH tras GHRH de 
las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 40. 
Gráfica 35. Valoración de la secreción de la GH tras GHRH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 
SECRECIÓN DE GH TRAS GHRH 
n TELARQUIA P. 
n PUBAROUIA P. 
Tabla 40. Secreción media de la GH tras GHRH 
en pacientes con telarquia precoz y pubarquia precoz. 
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. Newman t+.ds GH tras GHRH 
X f  D.T. X f  D.T. Q. exp. Q. teor. Significación 
Amp. pulso 22,90 + 13,03 15.6 f  lo,79 1,6151 3,08 N. S. 
Secre. integr. 13.14 Ir 8,41 855 1: 5,Ol 1,7535 3,08 N. S. 
A.B.C. 29,29 + 16,97 18,61 f  ll,79 1,9334 3,08 N. S. 
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Gráfica 36. Estudio comparativo de la secreción de la GH tras GHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECIÓN 









N.S.: No significativo 
Por motivos técnicos no se pudo comparar la respuesta de la GH tras el 
estímulo con GHFW de las pubertades precoces verdaderas con los otros dos 
grupos ( telarquias precoces y pubarquias precoces ). 
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7. EVOLUCIÓN DE LOS DATOS SOMATOMÉTRICOS-
RADIOLÓGICOS Y ECOGRÁI?ICOS EN LAS TELAR-
QUJAS PRECOCES ( Estudio al diagnóstico y a los 6 meses).
7.1. DATOS SOMATOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS.
Cuando se analizaron los datos somatométricos y radiológícos obtenidos al
diagnóstico y a los seis meses en las telarquias precoces y tras la aplicación de la
T de Student a los mismos, se pudo apreciar que se había producido un pequefio
avance en la edad ósea y una disminución de la velocidad de crecimiento, ambos
datos fueron estadisticamente casi significativos ( P < 0,1 ).
El resto de los datos ( las tallas y los pesos expresados en
mostraron diferencias significativas. Tabla 41.
Tabla 41. Valoración de la evolución somatoinétrica, radiológica
de las telarquias precoces.
UDT)no
n =6 Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P.
U.D.T. Y ±O?. Y ±D.T. T Student Sign¡fieación
TallaTanner 1.0±0.9 1,2±0,8 -1.3932 NS.
Talla genética 1,4±1,1 1,9±0,7 -1,6693 N. 5.
Edadósea 1,0±0,8 1,5±0,7 -2,2287 P<O.1
Peso 1,1±1,1 1.2±1.2 -0,4807 N. 5.
Vel. crecimiento 1.6±1,2 0.6±1,6 2.621 P <0,1
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Gráfica 37. Evolución de los parámetros somatométricos 
de las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETFIOS 
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7.2. DATOS ECOGRÁFICOS: LONGITUD DEL ÚTERO Y 
VOLUMEN OVÁRICO. 
Los valores medios de los datos recogidos en las ecografias pélvicas, 
efectuadas al diagnóstico y a los seis meses a las telarquias precoces. se recogen 
en la Tabla 42. 
Tabla 42. Evolución de los parámetros ecográficos 
en las telarquias precoces. 
n=6 Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P. 
X f  D.T. X f  D.T. T Student Significación 
Ovario derecho (ml) 1,9 f  1,2 2.7 f  1,6 -1,4914 N. S. 
Ovario izquierdo (ml) 2,5 k 2,5 1,6 f  1 ,l 1 ,1248 N. S. 
Longitud uterina (cm) 3.2 1: 0,4 3,4 2 0,3 -3,464l P < 0,05 
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Al aplicar la T de Student a estos datos pudimos apreciar como la 
evolución del tamaño ovárico en el espacio de 6 meses no sufría cambios 
significatlvos, sin embargo la longitud uterina sí sufrió un pequeño aumento el 
cual al ser analizado estadísticamente sí fue significativo ( P < 0,015 ). Tabla 38. 
Gráfica 38. Evolución de los parámetros de la ecografia pklvica 
en las telarquias precoces. 
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8. EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMONALES EN
LAS TELARQUIAS PRECOCES ( Estudio al diagnóstico y a
los 6 meses).
8.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. GH
EN ORINA.
Después de aplicar la T de Student a los valores basales de las hormonas
estradiol, DHA-S, D-4 androstendiona en las telarquias precoces al diagnóstico y
a los 6 meses no encontramos diferencias significativas. Tabla 43.
Tabla 43. Evolución de los datos hormonales en las telarquias precoces.
n =6 Al diagnóstica A los 6 meses TELARQUIA P.
Y ±D.T. Y±D.T. T Student Significación
Estradiol pgfml 14.0±13,7 10,8±10,2 0.6204 N. 5.
DHA-S ng/mI 34,9±29.6 40.9±26.8 -0,1616 N. 5.
04-Androsten. ng/ml 0.6±0,3 0.6±0.2 N. 5.
OH urinaria ng/mI 6,8±7,1 9.7±5,1 -2,0258 P <0,1
Encontramos una mayor cifra de la 61-1 en orina a los seis meses en las
telarquias precoces; aplicando la T de Student observamos que esta diferencia fue
estadísticamente casi significativa ( P <0,1). Tabla 43. Gráfica 39.
200
Resultados 
Gráfica 39. Evolución de los valores hormonales basales en las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMONALES 
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8.2. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA
SECRECIÓN DE LA LH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS
EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS PRE-
COCES. (Estudio al diagnóstico y a los 6 meses).
Al aplicar la T de Student a los datos tanto de la secreción espontánea
nocturna de la LII como la secreción de la LH tras el estímulo con LHRI-I no
encontramos diferencias significativas entre los valores medios obtenidos al
diagnóstico y a los 6 meses. Tabla 44. Gráficas 40 y 41.
Tabla 44. Valoración de la secreción de la LH en las telarquias precoces
al diagnóstico y a los 6 meses.
LH espon. nocturna Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P?
n =6 Y ±D.T. Y ±D.T. T Student Significación
Amplitud del pulso 1.0±1,0 1.5±1.7 -0,5575 N. 5.
Secreción integrada 0.2±0,1 0,4±0.5 -1,0103 N. 5.
Area bajo la curva 1.4±0,8 1,5±0.6 -0,3013 N. 5.
LH tras LHRH
n = 6 Y ±D.T. Y ±D.T. T Student Significación
Amplitud del pulso 5.1 ±2,7 6.0±8.5 -0.3168 N 5
Secreción integrada 3,3±1,9 3.9±5.8 -0.3523 N 5
Área bajo la curva 6,9±3,9 8,2±12.2 -0.3365 N 5
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Gráfica 40. t-1 olucicin de la secreción espont,inea nocturna de la LI I 
en las telarquias precoces. 
EVOLUClbN DE LA SECREClbN 
ESPONTANEA NOCTURNA DE LH 
EN LAS TEIARQUIAS PRECOCES 
N.S. - ~ 
t Area balo la 
curva 
~+- Amplitud del 
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l Secreclon 
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N.S.: No significativo 
Gráfica 41. Evolución de la secreción de la LH tras LHRH 
en las telarquias precoces. 
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8.3. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA
SECRECIÓN DE LA FSH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y
TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS
PRECOCES. ( Estudio al diagnóstico y a los 6 meses>.
La comparación de la secreción media espontánea nocturna de la FSH de
las telarquias precoces al diagnóstico y a los 6 meses mediante la aplicación de la
T de Student no mostró diferencias significativas. Tabla 45. Gráfica 42.
Tabla 45.Valoración de la secreción de la ESH en las telarquias precoces
al diagnóstico y a los 6 meses.
FSH espon. nocturna Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P.
n 6 Y + D.T. X~ D.T. T Student Signilicación
Amplitud del pulso 1,6 + 0,8 2.4 + 1.8 -1.1975 NS.
Secreción integrada 0.9 + 0,5 1,4 + 0,9 -1.4507 NS.
Area bajo lacurva 7.1 + 3,7 10,7 + 7,2 -1,444 N, 5.
FSH Iras LHRH
n 6 Y + D.T. Y D.T. T Student Significación
Amplitud del pulso 14,7 + 3,2 8.4• 5.6 2,3736 P<0.1
Secreción integrada 10,3 + 2,4 6.1 + 4.1 2,2408 P< 0,1
Area bajo la curva 21,6 + 5,1 12,8 + 8.6 2,3394 P <0,1
A los 6 meses la secreción de la FSM tras el estimulo con LHRH fue
menor. Al aplicar la T de Student observamos que esta diferencia fue casi
significativa ( P < 0,1). Tabla 45. Gráfica 43.
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Gráfica 42. Evolución de la secreclon espontánea nocturna de la FSH 
en las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LA SECREClbN 
ESPONTANEA NOCTURNA DE FSH 
EN LAS TEIARQUIAS PRECOCES 
BN.S 
n N.S. 
.4 los 6 
rmeses 
N.S.: No significativo 
Gráfica 43. EL olución de la secreción de la FSH tras LHRH 
en las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LA SECRECIÓN DE FSH 
TRAS LHRH EN LAS TELARQUIAS 
PRECOCES 




8.4. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA
SECRECIÓN DE LA GH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS
EL ESTIMULO CON GHRH, EN LAS TELARQUIAS
PRECOCES. ( Estudio al diagnóstico y a los 6 meses).
Al estudiar la secreción espontánea noctura
precoces y tras aplicar la T de Student encontramos
secreción basal fue estadísticamente ( P < 0,05 )
también apreciamos que: el número de lecturas >
camente significativos ( P < 0,1 ) y el número de
significativos ( p < 0,05 ). Tabla 46. Gráfica 44.
de la GH en las telarquias
como al cabo de 6 meses la
menor que al diagnóstico,
5 ng/ml fue casi estadisti-
pulsos fue estadisticamente
Tabla 46.Valoración de la secreción de la FSM en las telarquiasprecoces
al diagnóstico ya los 6 meses.
CH espon. nocturna Al diagnóstica A los6 meses TELARQUJA P.
n = 6 Y ±D.T. Y ±DT. 1 Student Significación
Basal 0,5±0.2 0,3±0,1 2,6224 P <0,05
Amplitud del puísa 14.4 ±6,7 11.4±2,5 1,3121 N. 5.
N2lectur>Sng 6.3±3,8 2.8±1.5 2.1235 P<0,1
Secreción integrada 4,8±2,9 2.8±0,5 1.8125 N. 5.
Area bajo la curva 37.0±23,3 22,1 ±4,4 1,7409 N. 5.
N2 pulsos 2,7±1.0 1,2±0,4 3,5032 P <0,05
CH tras GHRH
n = 6 Y ±0.1. Y±Dl. 1 Student SignIficación
Amplitud del pulso 19,2±9.4 18,2±9,2 0,21 942 N. 5.
Secreción integrada 10.9±6,7 9,7 ±3,4 0.45675 NS,
Area bajo la curva 24.8±13,3 22.0±5.5 0.44223 N. 5.
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La respuesta al estímulo con GHRH fue similar al diagnóstico y a los 6 
meses, no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas. Tabla 
46. Gráfica 46. 
Gráfica 44. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la GH 
en las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LA SECRECbN 
ESPONTANEA NOCTURNA DE GH 
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Gráfica 45. Evolución de la secreción de la CH tras GHRH 
en las telarquias precoces. 
EVOLUCIÓN DE LA SECRECIÓN DE GH TRAS 
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9. EVOLUCIÓN SOMATOMÉTRICA Y RADIOLÓGICA
DE LAS PUBERTADES PRECOCES VERDADERAS
(Estudio al diagnóstico, tras los 6 y 12 meses de tratamiento)
Se analizan los datos de 5 pacientes con pubertad precoz ( 4 niñas con
pubertad precoz idiopática y 1 niño con pubertad precoz secundaria a una
testotoxicosis ). Las 4 niñas recibieron tratamiento con acetato de ciproterona y
análogos de LHRH y el niño fue orquidectomizado.
Cuando aplicamos la prueba de Friedman a los valores obtenidos en
U.D.T. de las tallas, el peso, la edad ósea y la velocidad de crecimiento en las
pubertades precoces verdaderas al diagnóstico y tras 6 meses y 12 meses de
tratamiento no encontramos diferencias significativas. Tabla 47. Gráfica 46.
Tabla 47. Valoración de los datos somatométricos
en las pubertades precoces verdaderas.
n = 5 AJ diagnóstica A los E meses dello, Alas 12 meses dello. PUBERTAD
P’V’
U.DT. >4±OiP >4 ±D.T. >4±Dli Fr¡edman Significación
TallaTanner 1,6 ±1,5 1.5±1,4 1.2±1.3 0.47063 N. 5.
Tejía genética 2.1±1,2 2.0±0,9 1,8±0,3 0.41859 NS.
Edad ósea 2.2 ±2.7 2.5 ±2,3
Peso 2.1 ±1.4 2.0±0.8 2.1 ±0,5 0,0222 N. 5.
‘¿el. credmiento 2,8±3,2 0.8 ±1,2
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Gráfica 46. Evolución de los parámetros somatométricos 
en las pubertades precoces en tratamiento. 
EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS 
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10. EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMOALES EN
LAS PUBERTADES PRECOCES ( Estudio al diagnóstico y
tras los 6 y los 12 meses de tratamiento).
10.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. H
EN ORINA.
La DHA-S tanto a los 6 meses del tratamiento como a los 12 meses del
mismo se mantuvo en cifras que fueron en ascenso y al aplicarle la prueba de
Friedman encontramos que este ascenso fue casi significativo ( P < 0.1 ) Tabla
48. Gráfica 47.
ser analizadosLa testosterona y la D-4 androstendiona no pudieron
estadísticamente ya que sólo teníamos datos de un solo paciente.
El estradiol no sufrió cambios estadísticamente significativos.
Los valores de la GB urinarios mostraron cambios los cuales fueron esta-
disticamente casi significativos ( P <0,1). Tabla 48.
Tabla 48. Valoración de la evolución de los datos hormonales
de las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
A] diagnóstico A los E meses de tto. A los 12 meses de to, PUBERTAD
Pi’
n >4±Dli >4±Dl. >4±Dli Friedman Significación
Testosterona 1 188=±0.0 5.1 ±0,0 0,8 ±0.0
Eslrad~ol 3 8.1 ±5,3 18.0±28.1 8.1 ±8.2 0.48301 t4. 5.
DHA-S 3 54.2±58.9 85,2±82.8 124,8±88.4 8,75784 P <01
D4-androstend. 1 0.7 ±0 0.7 ±0
OH urinaria 3 3,8 ±1.2 4.1 ±2,4 8.4 ±5.4 5.092? P < 0,1
Testosterona: ng/ml.
GH urinaria: ng/ml
Estradiol: pg/ml. DHA-S: ng/ml. D4-androstendiona: ng/ml.
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Gráfica 47. Evolución de los valores hormonales basales 
en las pubertades precoces verdadeeras en tratamiento. 
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10.2. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA
SECRECIÓN DE LA LH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS
EL ESTÍMULO CON LURH, EN LAS PUBERTADES
PRECOCES VERDADERAS.
La amplitud del pulso de la secreción espontánea nocturna de la LH tras
6 meses de tratamiento sufrió una disminución, manteniendose baja a los 12
meses del tratamiento, siendo este descenso estadisticamente significativo
(P <0,05 ). Tabla 49.
No encontramos variaciones estadísticamente significativas en la secre-
ción integrada y el área bajo la curva. Tabla 49. Gráfica 48.
Tabla 49. Valoración de la evolución de la secreción de la LH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
LH espon. nocA. Al diagnóstico A los 8 meses del
Ita.
A los 12 meses del
tto.
PUBERTAD P. V.
n = 4 >4± Dli >4±D.T. >4±DI Friedman Significac¡ón
Amp. pulso 10,1±3,3 3,2±4,3 3.8±3,5 5.37 2<0,05
Secre. integr. 48±3.5 1,1 ±1.2 1.8 ±2.5 2.1223 N. 3.
A.B.C. 35.0±25.5 6.4±8.3 11,8±18,7 2.2375 NS.
LH tras LHRH >4 ±D.T. >4 ±D.T. >4± D.T. Eriedman S¡qndicación
Amp. pulso 38,3±21.8 1,5±1,5 14±18,3 3.8023 2<0,1
Secre. inlegr. 24,3±13.4 1.0±1,2 8,4 ±10.4 44077 2<0.1
A.B.C 50.5±27.7 2,1 ±2.5 13.8±21.4 4.4938 P<0.1
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Gráfica 48. Evolución de la secreclon espontanea nocturna de la LH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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En cuanto a la respuesta al estímulo con LHRH la amplitud del pulso de 
la LH disminuyó de forma casi estadísticamente significativa ( P < 0,l ), de igual 




Gráfica 49. Evolución de la secreción de la LH tras LHKH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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10.3. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA 
SECRECIÓN DE LA FSH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y 
TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS PUBERTADES 
PRECOCES VERDADERAS. 
La secreción de la FSH tanto de forma espontánea nocturna como tras el 
estímulo con LHRH en las pubertades precoces verdaderas al diagnóstico, a los 6 
meses y a los 12 meses del tratamiento, apenas sufrió cambios; al analizar estos 
datos mediante la prueba de Friedman no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas. Tabla 50. 
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Tabla SO. Valoración de la evolución de la secreción de la FSH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
Gráfica 50. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
EVOLUC16N DE LA SECRECIbN 
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Gráfica 51. Evolución de la secreción de la ES]-? tras LHRH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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10.4. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA
SECRECIÓN DE LA GH ESPONTÁNEA NOCTURNA, EN LAS
PUBERTADES PRECOCES VERDADERAS.
No encontramos cambios significativos en la secreción espontánea
nocturna de la CH en las pubertades precoces verdaderas que estaban siendo
tratadas. Tabla 51. Gráfica 52.
El estudio evolutivo de la secreción de la GH tras GHRH en las pubertades









Tabla 51. Valoración de la evolución de la secreción de la GH 
Gráfica 52. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la GH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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Li. ESTUDIO DE LA Gil EN ORINA.
Se analizó la hormona del crecimiento ( GH ) en 273 muestras de orina
que pertenecían a 160 niños y 113 niñas ( sanos como población control ) con
edades comprendidas entre 5,97 - 18,18 años y en 19 pacientes con adelanto
puberal con edades comprendidas entre 4,4 - 8,9 años, Se recogió la primera
orina emitida por la mañana, correspondiente al volumen urinario producido por
la noche (ml/lO horas).
11.1. GH URINARIA EN LA POBLACIÓN CONTROL
Los valores medios de la GH urinaria según los sexos fueron en los niños
de 15,13±10,48 pg/dl yen las niñas de 15,11 ±10,33 pg/dl. Cuando analizamos
la GH en orina en función de la creatinina los valores de la OH urinaria fueron de
15,28±21,01ng/g Cren los niños y de 14,66±7,74ng/g Cren las niñas.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos
sexos. Tabla 52.
Tabla 52. OH urinaria. Relación con el sexo.
SENO N2 OH en oVina pg/dl N~ Gr. en erina g/I N~ OH urinaria ng/g Gr.
>4±D.TV[m-M] >4±DT.Lm-M] >4±D.T[m-M]
NIÑOS 180 15.13±10,48[0.14-58.07] 132 1.07 ±0.40[0.38-2.18]132 15.28 ±21.01 [0.15-40.00]
NIÑAS 113 15.11 ±10.33[0.47-82.99] 91 1,11 ±0,42[0.51-2.49] 91 1488±7,74 [0,41-3492]
T student 0.0129 -0.7217 0.311
Significación N. 5. N. 5. N. 3.
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Al analizar la GH urinaria en relación con la edad apreciamos que a los 6 
años el valor medio de GH en la orina fue alto ( 18,51 f 8,03 pg/dl ) al igual que 
ocurría a los 14 años ( 20,86 f 14,17 pg/dl ). El valor más bajo lo encontramos a 
los 10 años ( lo,67 f 7,25 pg/dl ), este descenso fue estadísticamente 
significativo ( P < 0,001 ) ( t Student 3,8218 ). Tabla 53. Gráfica 54. 
Tabla 53. GH urinaria. Relación con la edad. 
EDAD No GH en orina pg/dl 
X+DT 
Cr en orina g/l 
X +DT 
GH unnana ng/g Cr 
XtDT 




7 años 35 13,89 YI 7,ll 33 0,91 f  0,27 33 22,65 f  38,78 
8 años 23 17,54 f  9.87 20 1,14 f  0,43 20 16,22 + 8,74 
9 años 34 12,43 f  lo,28 29 1,032 0,29 1 29 1 lo,68 + 7,42 
I I I I l I 
10 años 27 lo,67 f  7,25 23 0,96 + 0,36 23 lo,08 + 6.23 
ll años 29 15,60 + 13,23 21 0,97 $: 0,38 21 15,56 f  9,24 
12años 21 13,21 f  7,54 18 1,20 +0,45 1 18 
I I I 
1 ll,23 + 5.60 
I I I 
13años 19 14,95&11,14 13 1,12 + 0,27 13 13,05 f  7,91 
14años 21 20,86 f  14.17 8 1,22 fo,50 8 18,05 $: 12.36 
15años 8 12,86 + 7,30 5 1,17 f  0,51 5 8,17 f  7,77 
16años 13 15,14f 8,46 10 1.61 kO.42 10 ll,43 f  6.11 
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Gráfica 54. GH urinaria / Creatinina urinaria. Relación con la edad. 
GH en orina pg/dl 
20 l : 
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Cuando la GH urinaria fue analizada en función de la creatinina urinaria 
los valores más altos fueron encontrados entre los 6 y 7 años ( 18,85 f 7,77 ng/g 
Cr y 22,65 f 38,78 ng/g Cr respectivamente ) y a los 14 años ( 18,05 f 12,36 ng/g 
Cr ); mientras que a los 10 años la GH urinaria fue baja ( lo,08 f 6,23 ng/g Cr ), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa ( P < 0,001 ). Tabla 53 y 
Gráfica 54. 
La GH urinaria en comparación con los estadios puberales de Tanner fue 
más alta en el estadio 3 de Tanner ( 20,65 f 13,14 pg/dl ). En el estadio 2 de 
Tanner el valor medio de la GH urinaria fue bajo ( 12,23 f 8,97 pg/dl ), este 
descenso, encontrado al inicio de la pubertad en nuestra población, füe 
estadísticamente significativo ( P < 0,Ol ) cuando lo comparamos con el estadio 
de Tanner 3 y casi significativo ( P < 0,l ) en relación con el estadio Tanner 4. 
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Un comportamiento similar fue apreciado al analizar la OH urinaria en función
con la creatinina urinaria. Tablas 54 y 55. Gráfica 55.
Tabla 54. OH urinaria, Relación con el estadio puberal.
ESTADIO
PUBERAL
N~ CH en orina pgldl N2 Gr. en orina g/l N~ CHurinaria ng/g Gr.
>4±DT.[m-M] >4±DT.[m~M] >4±DII[m-M]
Tannerí 151 1429 ±8.98[0.14-58.07] 139 1.02 ±0.35[0.38-2.18] 139 15.97 ±20,41[0.15-38.78]
Tanner 2 41 12.23 ±8.97 [2.28- 53.94] 32 1.04 ±0.34 [0.45- 0.85] 32 10.70 ±5,98 [0.54-25,18]
Tanner3 2? 20.65 ±13.14[3.87-59,15] 15 1.10 ±0.35[0.88-1.68] 15 18.61 ±11.37[5.57-40.001
Tanner4 39 17.21±13,80[0.07-62.99] 28 1.33 ±0.57[0,54-2,43] 28 14,38 ±7,25[4,10-18,52]
Tanneis 15 15.74±9,32[4.89-38.24] 9 1.49±0.55 [0.58-2.37] 9 11.55±8.85[3,82-23.08]
Tabla 55. Valoración de la OH urinaria en relación con el estadio puberal.
Est puberal 2 Est. puberal 4 T Student Significación
GHenorinapg/dl 12,23±8,97 17,21 ±13.60 -1.8828 P<O.1
GH urinaria ng/g Cr 10,70±5,96 14,38±7.25 -2.1548 P<0,05
Or. en orina gIl 1,04±0,34 1,33±0,57 -2,2759 P <0,05
Est puberal 2 Est puberal 3 T Student Significación
GH en arma pg/dl 12,23±8.97 20.65±13,14 -2,8761 P <0.01
GH urinaria ngfg Cr 10.70±5.96 18,81 ±11,37 -2.5976 P<0,05
Gr. en orinagll 1,04±0,34 1,10±0.35 -0,5229 NS.
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Gráfica SS. GH urinaria en relación con los estadios puberales 
n GH urinaria pg/dl 
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Kesultados 
En la excreción de la GH urinaria la filtración glomerular juega un papel 
importante por ello se recomienda analizar la creatinina urinaria y la GH en 
función de la misma. 
Los valores medios de la creatinina urinaria según los sexos fueron para 
los niños de 1,07 f 0,40 g/l y para las niñas de 1 ,l 1 f 0,42 g/l. No había 
diferencias significativas entre los dos sexos. Tabla 52. 
La creatinina en relación con la edad fue más baja entre los 10 y 1 1 años 
( 0,96 f 0,36 g/l y 0,97 * 0,38 g/l ) y a partir de los 12 años es cuando comienza a 
aumentar ( 1,20 A 0,45 g/l ) hasta llegar a 1,6 1 * 0,42 g/l a los 16 años. Tabla 53. 
Gráfica 56 
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Grhfica 56. Creatinina urinaria. Relación con la edad. 
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Conforme avanzan los estadios puberales la creatinina va aumentando, 
así pasa de 1,lO f 0,35 g/l ( estadio 3 ) a 1,49 f 0,55 g/l ( estadio 5 ). Si 
comparamos la creatinina urinaria prepuberal ( estadio 1 ) ( 1.02 * 0,35 g/l ) con 
la creatinina urinaria puberal ( estadio 5 ) ( 1,49 * 0,55 g/l ) encontramos 
diferencias significativas ( P < 0,05 ), Tabla 56. Gráfica 57. 
Tabla S6. Valoración de la GH urinaria en relación con el estadio puberal. 
GH unnana ng/g Cr 15.97 f  20.41 ll ,55 + 6,85 1,5445 N.S. 
Cr. en orina g/l 1.02 Ik 0,35 1.49 I!z 0,55 -2,5396 P< 0.05 
Resultados 
Gráfica 57. Creatinma urumia. Relación con los estadios puberales. 
n Cr urmanag/l 
En las tablas 57 y 58 se recogen los valores obtenidos de la GH urinaria en 
las situaciones clínicas de adelanto puberal en relación con la edad y con el 
estadio puberal respectivamente 
Tabla 57. GH urinaria en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación con la edad. 
GH urinaria pg/dl 
Telarquia precoz ( 6 a. ) 6.85 f  7.10 
Pubarquia precoz ( 7a. ) 9,16 f  580 
Pubertad p.v. ( 8 a. ) 7.17 k 6.80 
Población normal ( 6 a. ) 1851 f  8,03 
Población normal (7 a.) 13,89 + 7,ll 
Población normal ( 8 a. ) 1754 + 9.87 
Tabla 58. GH urinaria en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación el estadio puberal. 
t Telarquia precoz 
/GH ;;;;v$’ 1 
IPubarquia precoz 1 9,16f5,80 1 
Pubertad p.v. 7,17 f  6,80 
Estadio puberal 1 14,29 f  8,96 
Estadio puberal 2 12,33 + 8,97 
Estadio ouberal 3 20.65 f  13.14 
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Los valores medios de la GH urinaria en las situaciones clínicas de 
adelanto puberal en nuestros pacientes han resultado más bajos que los que 
correspondían a los niños normales a igual edad e igual estadio puberal. Gráficas 
58 y 58. 
Gráfica SS. GH en orina en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación con la edad. 
GH urinaria pg/dl 
Irqura precoz ( 6 a ) 
H Población normal ( 6 a ) 
EI 
q Pubarqula precoz (7a ) 
q Población normal (7 a) 
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Gráfica 59. GH en arma en smaclones clínicas de adelanto puberal 
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DISCUSIÓN
Como ya se ha expuesto en la introducción de este trabajo, la pubertad
fisiológica comienza cuando se produce una liberación pulsátil de LHRH la cual
induce el aumento de los niveles de gonadotropinas ( LH y FSH ). Las
gonadotropinas intervienen en la esteroidogénesis y gametogénesis gonadal, asi
como en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.
Ocasionalmente estos caracteres sexuales secundarios ( vello púbico, de-
sarrollo mamario ) pueden aparecer de forma aislada ( telarquia, pubarquia ) o ser
el inicio de una pubertad precoz ( antes de los 8 años en las niñas y de los 9 en los
niños ), es importante, establecer el diagnóstico diferencial entre estas situaciones
clínicas, ya que en la pubertad precoz se produce una aceleración de la
maduración ósea, condicionando el cierre prematuro de los cartílagos de creci-
miento y obteniéndose una talla final baja, hechos que no ocurren en la telarquia
precoz y en la pubarquia precoz (1, 45, 285).
lEn nuestro trabajo hemos estudiado a 19 pacientes que debutaron con
precocidad en la presentación de los caracteres sexuales secundarios, estos
pacientes fUeron incluidos en un protocolo de estudio en el que se analizaron
parámetros antropométricos, radiológicos, ecográficos y hormonales, con el
objeto de poder dilucidar cuáles se comportaron como pubertades precoces
verdaderas o como formas aisladas de telarquia precoz o de pubarquia precoz, y
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qué criterios pueden ser más valiosos a la hora de diferenciar dichas situaciones
clínicas
A. SITUACIONES CLÍNICAS DE ADELANTO PUBERAL:
PUBERTAD PRECOZ VERDADERA, TELARQUTA PRECOZ
Y PUBARQUIA PRECOZ. ESTUDIO COMPARATIVO.
1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS.
Durante la pubertad se producen cambios importantes en la estructura,
forma y composición corporal. La talla y el peso experimentan un incremento, la
velocidad de crecimiento aumenta y se produce una aceleración en la maduración
ósea(70, 162).
Nosotros hemos comparado las tallas, los pesos y las edades óseas de los
pacientes de nuestro estudio ( telarquia precoz, pubarquia precoz y pubertad
precoz verdadera ) que tenían en el momento de ser incluidos en este trabajo, y no
hemos podido apreciar diferencias significativas de estos parámetros entre los tres
grupos. Sin embargo, coincidiendo con otros autores ( 104 ), lo que sí
encontramos fue que en las niñas con pubertad precoz verdadera la velocidad de
crecimiento fue mayor que en los otros dos grupos. La velocidad de crecimiento
en nuestras pubertades precoces estaban en rangos puberales mientras que en las
pubarquias precoces en rangos prepuberales.
Podríamos decir que la velocidad de crecimiento acelerada podría ser un
dato discriminatorio entre una pubarquia como primer signo de una pubertad
precoz verdadera y una pubarquia precoz simple, sin embargo, según los datos
obtenidos en nuestro estudio las telarquias precoces tenían una velocidad de
crecimiento que no presentaba diferencias estadísticamente significativas con la
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velocidad de crecimiento de las pubertades precoces verdaderas, por ello en el
caso de una telarquia la velocidad de crecimiento no podría ser discriminatoria.
La edad ósea estaba más avanzada en las pubertades precoces verdaderas,




La ecografia pélvica constituye un examen inocuo e indoloro que pennite
visualizar los órganos pélvicos evitando la irradiación de las gónadas. Diversos
autores ( 94, 95, 97, 99 ), tras realizar estudios ecográficos pélvicos, han
apreciado que el volumen uterino se mantiene estable en los primeros años de la
vida y aumenta lenta y gradualmente de los 7 a los 10 años y, después lo hace
rápidamente al iniciarse la pubertad ( 94, 95, 97). Al mismo tiempo se ha podido
comprobar que el crecimiento uterino es uno de los primeros signos de inicio
puberal en las niñas incluso anterior al incremento mamario ( 95, 97, 99).
SALARDI ( 99 ) después de estudiar a 209 niñas, entre los 6 meses y los
16 años de edad, concluye que tanto las 40 niñas con telarquia precoz como las
31 que presentaban pubarquia precoz tenían un volumen uterino semejante al de
las nifias control de su edad sin inicio puberal, mientras que las 23 que tenían
pubertad precoz verdadera presentaban un volumen uterino significativamente
mayor ( P < 0,05 ) que el grupo control.
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Para ARRIGO ( 94 ), quien estudió a 15 niñas con edades comprendidas
entre los 9 meses y los 7 años, las 7 niñas con pubertad precoz verdadera tenían
un volumen uterino significativamente mayor ( P < 0,01 ) que las otras 8 con
telarquia precoz.
En nuestro estudio sólo analizamos la longitud uterina ecográfica, ya que
sólo disponíamos de este dato. Las niñas con pubertad precoz verdadera ( 4,0 ±
0,7 cm ) y con telarquia precoz ( 3,3 + 0,4 cm ), tenían una longitud uterina
significativamente mayor ( P =0,01 y P < 0,05 ) en relación con las niñas que
presentaban pubarquia precoz ( 2,6 ±0,5 cm ). Pensamos, al igual que otros
autores ( 94, 99 ), que dicha diferencia podría ser atribuida al influjo estrogénico
sobre el útero, pues tanto nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera ( 9,9
+ 8,9 pglml ) como las que tenían telarquia precoz ( 14,0 + 13,7 pglml )
presentaban niveles de estrógenos mayores que las pubarquias precoces ( 3,9 +
5,2 pglml ), ahora bien estas diferencias no fueron significativas; dichos valores
coincidían con cifras de estradiol que corresponden al estadio 1 de Tanner ( 286).
Para LIPPEL ( 97 ) la longitud media del útero prepuberal seria de 2,8 cm,
mientras que un útero puberal puede llegar a medir 6,7 cm de largo.
Basándonos en nuestro estudio consideramos que el seguimiento ecogra-
fico uterino en las pacientes con adelanto en la presentación de los caracteres
sexuales secundarios nos puede ayudar a diferenciar si estamos ante una
adrenarquia precoz simple o una pubertad precoz verdadera. Sin embargo, parece
resultar más dificil diferenciar, ecográficamente, las telarquias simples de las
pubertades precoces verdaderas dado que en las telarquias simples se aprecia un
influjo estrogénico no sólo sobre el tejido mamario, sino también sobre el tejido




El 9% de las niñas menores de 6 años presentan ovarios con quistes
folicu]ares ( 144), la mayoría de estos quistes regresan espontáneamente ( 287 ).
Al llegar a la pubertad, los ovarios sufren un aumento de tamaño que es debido al
aumento del tamaño de algunos foliculos y a la proliferación del estroma ovárico
288 ).
En el estudio de ARRIGO ( 94 ) el volumen de los ovarios en las niñas con
pubertad precoz verdadera también fije significativamente mayor ( P < 0,001) que
el de las telarquias precoces.
Algunas niñas con pubarquia precoz presentan quistes foliculares ováricos
que pueden estar relacionados con las elevadas concentraciones de andrógenos
(289).
Los ovarios de nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera ( OD.:
1,8 + 0,4 ml /0.1.: 1,8 ±0,7 mi) y los de las que tenían telarquia precoz ( 0.D.:
2,1 + 1,1 ml ¡ 0.1.: 2,5 + 2,3 mí) presentaban tamaños similares a las niñas
puberales ( 2,78 + 1,52 mí) ( 99 ), mientras que las pubarquias precoces ( OD,:
0,7 + 0,7 ml ¡ 0.1.: 0,7 + 0,3 mí) tenían ovarios prepuberales (1,77 + 0,92 mí)
( 99 ). Sin embargo, al comprar los tamaños ováricos entre los tres grupos no
encontramos diferencias estadisticamente significativas.
Y aunque no encontramos diferencias significativas si apreciamos un
mayor tamaño en los ovarios de nuestras pacientes con telarquia precoz ( 2,1 +
1,1 mi) que en las pubertades precoces verdaderas (1,8 + 0,4 mí), ello podría ser
explicado por la hipótesis que sostienen algunos autores ( 99, 290, 291) que hace
referencia a la existencia de una activación parcial del eje hipófisis-ovario en
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estas niñas y a la presencia de quistes foliculares. Según los trabajos publicados
por FEEDME y SALARDI ( 99, 206 ), es frecuente encontrar ovarios con quistes
foliculares en niñas con telarquia precoz. Para estos autores la presencia de
múltiples quistes ováricos podría ser interpretada como una respuesta del ovario a
una secreción pulsátil de gonadotropinas ( 99, 291 ).
Algunos estudios sugieren que los niveles bajos de secreción de
gonadotropinas con predominio de la FSH pueden ser suficientes para estimular
el crecimiento ovárico ( 288, 289 ).
En ocasiones resulta dificil realizar el diagnóstico diferencial entre las
pubertades precoces verdaderas y las telarquias, debido al incremento del
volumen ovárico que presentan éstas últimas ( 99 ), no obstante es importante
realizar el seguimiento de estas pacientes, ya que el volumen ovárico puede
disminuir debido a una regresión espontánea de los quistes foliculares ováricos
(99).
En resumen, desde el punto de vista ecográfico parece ser más importante
la longitud uterina que el volumen ovárico, para diferenciar dichas situaciones
clínicas de adelanto puberal, ya que el volumen ovárico puede estar influido por
la presencia de quistes foliculares.
3. DATOS HORMONALES.
3.1. ESTRADIOL.
Al iniciarse la pubertad la concentración plasmática de estrógenos
comienza a incrementarse y aunque en ocasiones resulte dificil su cuantificación,
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JENNER ( 200 ) en 1972, a través del método de radioimmunoensayo empleando
una alta especificidad, estudia a 22 niñas prepúberes y a 76 púberes, 12 con pu-
bedad precoz verdadera, 6 con telarquia precoz y 1 con pubarquia precoz,
apreciando que los niveles de estradiol iban aumentando en relación directa
conforme progresaba la edad y avanzaban los estadios puberales. Asi los niveles
de estradiol en las niñas prepúberes, estadio 1 de Tanner, fueron menores de 7
pglml. El 60% de las niñas con estadio 2 tenían niveles mayores de 7 pglml con
una media de 13 pglml.
Hay investigaciones en las que se demuestran que en las pacientes con
telarquia precoz se puede encontrar concentraciones significativamente altas de
estradiol plasmático, sin embargo, en algunas pacientes no se ha podido
correlacionar los niveles estrogénicos con el desarrollo mamario, ya que los
niveles de estrógenos en algunas telarquias precoces no están elevados ( 200).
Para algunos autores la precocidad sexual, en el caso de las telarquias
precoces, puede ser atribuida a una secreción transitoria de estrógenos por parte
de los quistes foliculares. La FSH provocaría el crecimiento del folículo ovárico,
jugando asi un papel importante en la secreción ovárica de los estrógenos,
preparando a dichos folículos para la acción de la LH (44, 67, 135, 200, 243).
Otros autores no encontraron niveles elevados de estrógenos a pesar de
que las niñas presentaron efectos clínicos de estrogenización como puede ocurrir
en algunos casos de pubarquia precoz con múltiples quistes ováricos (135).
En nuestras pacientes con telarquia precoz los niveles de estradiol (14,0 +
13,7 pg./ml) fueron relativamente más altos que en las pubertades precoces
verdaderas ( 9,9 + 8,6 pg/ml ) y aunque los valores del estradiol en las pubarquias
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precoces ( 3,96 + 5,20 pglml ) se encontraban en rangos prepúberes no
encontramos diferencias significativas entre los tres grupos. Creemos que unos
valores hormonales de estrógenos basados en una sola determinación sanguínea
no pueden ser utilizados como argumento para diferenciar las situaciones de
adelanto puberal de las que nos estamos ocupando.
3.2. DI-IA-S Y DELTA 4-ANDROSTENDIONA.
El aumento de la DI-IA-S es un reflejo de la maduración suprarrenal,
comienza a la edad de 7 años, precediendo a cualquier cambio en la secreción de
gonadotropinas, y se acelera en el curso de la pubertad (1 ).
En los niños que presentan pubarquia o adrenarquia precoz los niveles de
DHA-S están elevados y son similares a los de los niños de mayor edad con igual
estadio puberal (1).
En nuestros resultados pudimos apreciar cómo en las pubarquias precoces
(81,18 ±19,47 ng/ml ) los niveles basales de DHA-S fueron significativamente
(P < 0,05 ) más elevados que en las telarquias precoces ( 34,90 + 29,59 ng/mí),
sin embargo no existía diferencia significativa con las pubertades precoces
verdaderas ( 46,72 + 46,05 ng/ml ), ello podría ser explicado porque en todas
nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera también existía adrenarquia.
En cuanto a la Delta-4 androstendiona los niveles plasmáticos fueron
similares en los tres grupos estudiados.
Así pues, podríamos decir que los niveles de DHA-S son discriminatorios
en el caso de una telarquia precoz simple, sin embargo, sí podría haber dudas
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diagnósticas entre una adrenarquia simple y una adrenarquia como primer signo
externo de una pubertad precoz verdadera.
3.3. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN ESPONTÁNEA
NOCTURNA DE LAS GONADOTROPINAS: LII y ESII.
A pesar de los múltiples trabajos efectuados a cerca del inicio de la
pubertad ( 1, 4, 5, 10 ), todavia se desconoce cuál es el estímulo desencadenante,
no obstante, se sabe que el incremento en la secreción pulsátil nocturna de las
gonadotropinas es el indicativo bioquímico más temprano de la puesta en marcha
de la pubertad.
Gracias a los estudios de la secreción pulsátil de gonadotropinas en los
seres humanos, mediante la determinación de dichas hormonas en sangre
periférica, se ha podido demostrar que existe una secreción pulsátil aislada y de
corta duración de estas hormonas y presumiblemente también de la GHRH en la
etapa prepuberal (1).
La etapa prepuberal se caracteriza porque la amplitud de los pulsos de la
LH es baja, estos datos ya fueron demostrados por YEN en 1969 ( 29 ) y
comprobados posteriormente por muchos estudios, entre ellos por los de BOYAR
en 1972 ( 25 ) y más recientemente por los de Bridges en 1994 (292, 293 ).
A medida que se acerca la pubertad, antes de que aparezcan los primeros
signos de maduración sexual puberal, se produce un aumento en la amplitud de
los pulsos nocturnos, apreciándose posteriormente un incremento en la pulsa-
tilidad diurna ( 38).
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También se ha podido demostrar que el aumento de gonadotropinas
durante la noche está relacionado con el sueño. Algunos autores piensan que la
secreción de las gonadotropinas se inicia durante la fase del sueño no REM
terminando el episodio en la proximidad o en el inicio del sueño REM tj 25).
Así pues, la pubertad está caracterizada endocrinologicamente por un
aumento en la secreción nocturna de las gonadotropinas, preferentemente de la
LH ( 25 ). Conforme avanza la pubertad y se establece la respuesta gonadal, las
diferencias de secreción nocturna y diurna se hacen menos importantes, siendo
insignificantes una vez alcanzada la maduración sexual completa ( 25, 29, 292,
293).
En unos estudios publicados por YEN, en 1969 y en 1970, con 175
niños/as ( 8-15 años ) se demuestra que a partir de los 8 años tanto los niveles
plasmáticos de la LII como los de la FSH experimentan un incremento progresivo
en relación con la maduración sexual ( 29).
Para QERTER (1990 ) ( 30 ), quien realizó un estudio de la secreción de
LH y FSH durante 24 horas en niños y niñas en los cinco estadios puberales, la
amplitud de los pulsos de la LII se incrementa significativamente según avanzan
los estadios puberales en ambos sexos, mientras que la amplitud de los pulsos de
la FSH no sufría cambios significativos.
En la etapa prepuberal la frecuencia de los pulsos de la LII es baja; suele
ser de 1 pulso cada 3,7 horas ( 0,27 pulsos/hora ) o bien de 1 pulso cada 3 horas
(0,33 pulsos/hora), según ponen de manifiesto algunos autores (38).
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Al iniciarse la pubertad la frecuencia de dichos pulsos aumenta durante el
sueño de 1 pulso/hora. Una vez establecida la pubertad se enlentece la frecuencia
de los pulsos a 1 cada 1,5 -2 horas (0,66 -0,50 pulsos/horas) (38).
Tanto la frecuencia de pulsos de la LII como de la FSH a lo largo de todos
los estadios puberales no sufre cambios significativos en ambos sexos, sin
embargo en etapas intermedias del desarrollo puberal ( estadio 3 ) se incrementa
la frecuencia de los pulsos de la FSH en el sexo masculino ( 30).
Trabajos realizados por KENNY (147 ) en 1969 comparando la secreción
media de la LII y de la FSH en niñas con telarquia, adrenarquia, pubertad precoz
verdadera y un grupo control, pudo demostrar cómo los niveles de ambas
gonadotropinas fueron mayores en las pubertades precoces que en los otros
grupos estudiados. Sin embargo para WANG (146 ) en 1990, el cual estudió
comparativamente los niveles basales de la FSH entre pacientes prepúberes,
telarquias precoces y pubertades precoces verdaderas, no encontró diferencias
significativas de esta hormona entre los tres grupos. Ello les llevó a pensar que la
presentación clínica de las telarquias y de las pubertades precoces no podía ser
explicada por las diferencias en la secreción de la FSH (146).
Nosotros hemos observado, en nuestro estudio, que las pubertades
precoces verdaderas presentaron un perfil de secreción nocturna de las
gonadotropinas ( LII y FSH ) similar al que se observa en la pubertad fisiológica,
según los trabajos publicados ( 25, 67 ). Asi mismo, apreciamos que los niveles
basales de la secreción nocturna de la LII y de la FSH fueron significativamente
(P < 0,05 ) más altos en las pubertades precoces verdaderas que en los otros dos
grupos estudiados. De igual manera la secreción media, estimada como secreción
integrada nocturna, también fue significativamente ( P < 0,01 ) mayor en las
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pubertades precoces verdaderas. Nuestros datos no discrepan con los de otros
autores (146, 147).
Al igual que lo encontrado en los trabajos de Landy (Landy), la frecuencia
de los pulsos nocturnos de la LII, en nuestras pubertades precoces, fue mayor
( 0,45 + 0,07 pulsos/hora ) que en las telarquias precoces ( 0,16 + 0,12
pulsos/hora ) y que en las pubarquias precoces ( 0,20 + 0,16 pulsos/hora );
podriamos decir que tanto las telarquias como las pubarquias se comportaron
como situaciones prepuberales si las comparamos con los datos obtenidos en los
estudios de BOYAR ( 25 >, sus pacientes en etapa prepuberal tenían una
frecuencia de los pulsos de la LH de 0,39 + 0,09 pulsos/hora, mientras que en el
grupo puberal la frecuencia de los pulsos de la LI-l fue de 0,49 + 0,16 pulsos/hora,
muy similar a la de nuestras pubertades precoces.
La frecuencia de los pulsos de la FSH en nuestras pubertades precoces
fue casi significativamente ( P < 0,1 ) mayor ( 0,42 + 0,11 pulsos/hora ) que las
de las pubarquias precoces ( 0,28 + 0,12 pulsos/hora ), sin embargo, no existía
diferencia estadísticamente significativa entre la frecuencia de los pulsos de la
FSII de las pubertades precoces y de las telarquias ( 0,43 + 0,11 pulsos/hora).
Al relacionar la secreción espontánea nocturna de la LH entre las
telarquias precoces y las pubarquias precoces, observamos que fUe casi similar,
sin mostrar diferencias significativas. A pesar de ello, la secreción integrada de
LII en las pubarquias precoces ( 0,36 + 0,45 mU/ml ) fue mayor que en las
telarquias precoces (0,18 + 0,08 mU/ml ), igualmente ocurría con el número de
pulsos de las pubarquias precoces (1,57 + 1,27 pulsos/Yh.30m. ) en relación con
el de las telarquias precoces (1,28 + 0,9spulsos/7h.30m. ) y con la frecuencia de
los pulsos que en las pubarquias precoces fue de 0,20 + 0,16 pulsos/hora que en
las telarquias precoces fUe de 0,16 + 0,12 pulsos/hora, sin embargo, la amplitud
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del pulso en las telarquias precoces ( 0,91 + 0,89 mU/ml ) fue mayor que en las
pubarquias precoces ( 0,85 + 1,15 mU/ml ). No sabríamos explicar esta diferencia
de secreción de FSH a favor de las pubarquias precoces, tal vez los andrógenos
ejerzan alguna influencia sensibilizando al gonadostato.
En cuanto a la secreción nocturna espontánea de la FSH apreciamos que
en las pubarquias precoces ( 1,08 + 0,79 mU/ml ) la secreción integrada fue
ligeramente más alta que en las telarquias precoces ( 0,92 + 0,45 mU/ml );
igualmente la amplitud del pulso que en las pubarquias precoces fue de 2,64 +
2,85 mU/ml y en las telarquias precoces de 1,67 + 0,79 mU/mí, estas diferencias
no fueron significativas.
No obstante, el número de pulsos de la FSH fue mayor en las telarquias
precoces ( 3,28 + 0,75 pulsosflh.30m ) que en las pubarquias precoces ( 2,14 +
0,89 pulsos/7h.30m) siendo esta diferencia estadísticamente significativa ( P <
0,05).
La frecuencia de los pulsos de la FSII igualmente fue mayor en las
telarquias precoces ( 0,43 + 0,10 pulsos/hora) que en las pubarquias precoces
(0,28 + 0,12 pulsos/hora); esta diferencia fue significativa ( P <0,05).
En nuestras pubertades precoces verdaderas existía un predominio de la
secreción de la LII sobre la FSH ( Secreción integrada: de LII 4,66 mU/ml / de
FSM 2,68 mU/ml = 1,7 ), mientras que en las telarquias precoces el predomino
fue de la FSII ( Secreción integrada: de LII 0,18 mU/ml / de FSH 0,92 mU/ml =
0,19). Igualmente, en la pubarquias precoces predominó la secreción de la FSH
( Secreción integrada: de LII 0,36 mU/ml / de FSH 1,08 mU/ml = 0,3 ).
Basándonos en estos datos y en los trabajos publicados (Winter), podemos decir
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que estas dos últimas situaciones de adelanto puberal se encontraban, desde el
punto de vista hormonal, en una situación prepuberal.
El estudio de la secreción espontánea nocturna de las gonadotropinas
resulta de utilidad para diferenciar estas situaciones clínicas de adelanto puberal,
especialmente en los casos de hallazgos aislados de una telarquia simple o una
pubarquia simple de una verdadera pubertad precoz.
3.4. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LAS GONADOTRO-
PINAS ( LII y FSH ) TRAS EL TEST DE ESTIMULO CON LHRH.
La secreción pulsátil de la GnRH o LHRH es importante para la secreción
de las gonadotropinas ( 15, 71, 146 ); cualquier cambio en la frecuencia o en la
amplitud de los pulsos de LHRH puede modificar la secreción de la LII y de la
FSII. Así, por ejemplo, la administración continuada ( la que se emplea en el
tratamiento de las pubertades precoces verdaderas ) de LIIRI-1 hace que
disminuyan los niveles circulantes de LII y de FSH, mientras que la secreción a
una frecuencia baja favorece la secreción de la FSH sobre la LII (10).
En la etapa prepuberal se produce una secreción preferencial de la FSM
sobre la LII. Al comienzo de la pubertad aumentan los pulsos de LHRH
invirtiéndose el cociente LU/FSH, estableciéndose, así, el patrón secretor
característico de la pubertad.
La administración pulsátil de la LHRH reproduce una respuesta
hipotálamo-hipofisaria-gonadal similar a la fisiológica (178 ), y una infusión
continuada produce una desensibilización de la hipófisis y, consecuentemente,
una disminución en la secreción de las gonadotropinas.
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El estimulo con LI-TER ha sido utilizado para discriminar las situaciones de
adelanto en la presentación puberal ( 30).
En las situaciones clínicas de adelanto puberal, como puede ser la pubertad
precoz, se ha podido demostrar que existe una activación del eje hipotálamo-
hipofisario caracterizado por un predominio de la LH a la respuesta de la LHRH y
de la aparición de la secreción pulsátil de la LII ( 294).
En el trabajo realizado por WANG ( 146 ) entre pacientes con telarquia
precoz y pubertad precoz, el pico de respuesta de la LH tras administrar GnRH
fUe mayor en las pubertades precoces que en la telarquias.
En nuestro trabajo, coincidiendo con otros autores ( 146, 294 ), obser-
vamos que la resvuesta de la LII al estimulo con LHRH, basándonos en la ampli-
tud del pulso y en la secreción integrada, fue significativamente mayor ( P c
0,01) en las pubertades precoces verdaderas, que en las telarquias precoces y que
en las pubarquias precoces.
En nuestras pacientes con telarquia precoz la secreción de LII tras el
estimulo con LI-IRU tite ligeramente mayor que en la pubarquias, sin embargo, no
existía diferencia significativa entre ellas.
La respuesta de la FHS al estímulo con LURH fue similar entre los tres
grupos estudiados; no encontramos diferencias estadísticamente significativas.
Para OERTER ( 30 ) la valoración de la secreción de las gonadotropinas
tras el estímulo con LIIRH puede ser empleado como test diagnóstico de
activación puberal, basándose en la razón entre la LII y la FSII; cuando LHIFSII
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es mayor de 1 nos encontramos ante una situación puberal, predominando en este
caso la secreción de la LII sobre la FSH. Teniendo en cuenta ¡o dicho por OlER-
TER ( 30 ) podríamos decir que tanto nuestras pacientes con telarquia precoz
( LH/FSI-1 = 5,54/13,63 = 0,40 ) y como las que presentaban pubarquia precoz
( LH/FSI-I = 3,61/10,47 = 0,34 ) se encontraban en una situación prepuberal. ya
que la secreción de FSH tras el estimulo con LHRH fue mayor que la de la LII,
mientras que en las pubertades precoces verdaderas ( LI-I/FSH = 30,55/11,85 =
2,57 ) existía un predominio de la LII frente a la FSH tras el estimulo con LHRH.
Consideramos, al igual que otros autores ( 30 ), que la respuesta de las
gonadotropinas al estímulo con LHRI-I puede ser útil a la hora de discriminar si
una situación de adelanto puberal es una pubertad precoz verdadera o un simple
adelanto de uno de los caracteres sexuales secundarios sin una puesta en marcha
del eje hipotálamo-hipófiso-gonada].
3.5. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LA GH.
La hormona del crecimiento ( GH ) al igual que ocurre con las gonado-
tropinas se secreta de forma episódica ( 55 ) y aunque se desconoce cuál es el
mecanismo responsable del inicio de dicho patrón secretor de la GH, sí se sabe
que al llegar a la pubertad se produce un aumento en la amplitud de los pulsos
nocturnos de esta hormona ( 59).
ZARDIK y colaboradores ( 64 ) estudiaron la secreción integrada durante
24 horas, en 173 personas sanas ( 84 varones y 89 mujeres ), con edades
comprendidas entre los 7 y los 65 años. Los valores más elevados de secreción
integrada de GR correspondieron a los de los individuos que se encontraban en el
período puberal (15 a 19 años). A partir de los 20 años la concentración de la
GH comienza a descender de tal forma que alrededor de lo~ 40 años las cifras de
243
Discusión
la GR apenas se diferencian de las que presentan los pacientes pediátricos con
hipopituitarismo. No encontraron diferencias significativas en relación con el
sexo, excepto en la fase más tardía de la pubertad, en la que la concentración de
GH fue mayor en las mujeres que en los varones.
Estudios como los de FINKELSTEIN ( 59 ) y colaboradores encontraron
que tanto la secreción integrada, la amplitud de los pulsos como la frecuencia de
los pulsos de la GR durante 24 horas en los pacientes puberales, fue mayor que en
los niños prepuberales y que en los adultos.
MAURAS ( 63 ) tras estudiar la secreción de la GR en 10 niños con
pubertad inicial ( estadios 1 - II de Tanner ) y en 5 niños con pubertad completa
(estadios IV - y de Tanner ) observó que en los últimos estadios de la pubertad
los niños presentaban un aumento en la amplitud de los pulsos de la OH ( 17,1 +
2,6 ng/ml frente a 8,6 + 1,7 ng/ml en los estadios iniciales ), sin observar cambios
en la frecuencia de los mismos ( 5,4 + 0,5 pulsos/24 horas 0,22 pulsos/hora en
la pubertad avanzada frente a 5,5 + 0,5 pulsos/24 horas = 0,22 pulsos/hora en la
pubertad incipiente).
En nuestro estudio analizamos el comportamiento de la hormona del
crecimiento en las pubertades precoces verdaderas, en las telarquias precoces y
en las pubarquias precoces, para comprobar si esta secreción se producía de
forma diferente entre estas tres situaciones de adelanto puberal.
No encontramos diferencias significativas entre la secreción espontánea
nocturna de la GR ( número de lecturas mayores de 5 pg/n¡l, secreción
integrada, área bajo la curva, amplitud del pulso ) en los tres grupos
analizados ( telarqula precoz, pubarquia precoz y pubertad precoz verdadera), sin
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embargo, sí apreciamos que había un mayor número de pulsos en las pubertades
precoces verdaderas ( 2,4 + 0,54 pulsos/7 liJO m. = 0,32 pulsos/hora ) y en las
telarquias precoces ( 2,7 + 0,95 pulsos/7 IdO m. = 0,36 pulsos/hora ) que en las
pubarquias precoces (1,28 ±0,95 pulsos/7 IdO m. = 0,17 pulsos/hora ), y esta
diferencia fue estadísticamente significativa y estos datos son mayores a los
obtenidos por MAURAS (63).
Nuestros datos no coinciden con los de otros autores como MAURAS y
KOWORSKI (MAURAS y Koworski), quienes afirman que durante la pubertad
se produce un aumento de la amplitud del pulso de la OH y de la secreción media
de la OH independientemente de la frecuencia de los pulsos.
No sabemos si este menor número de pulsos de la 01-1 que presentaron las
pubarquias precoces en comparación con los otros dos grupos podría tener alguna
relación con la menor velocidad de crecimiento encontrada en nuestras
pubarquias precoces ( - 0,4 ± 0,7 U.D.T. ) en relación con las pubertades
precoces verdaderas ( 2,5 ±2,8U.D.T. ) ( P < 0,05).
3.6. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL
ESTIMULO CON GHRH.
Sólo pudimos analizar la secreción de la OH tras el estímulo con GHRH en
las telarquias precoces y en las pubarquias precoces, y al hacer el estudio
comparativo no encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la
OH al estímulo entre los dos grupos.
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B. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS TELARQUIAS PRECO-
CES ( Estudio al diagnóstico y a los 6 meses).
La telarquia precoz es una condición relativamente frecuente en las niñas y
es considerada como una simple variante del desarrollo puberal normal, privada
de cualquier significado patológico y sin substrato endocrino especifico al
contrario de la pubertad precoz verdadera, la cual se acompaña de una
aceleración en la velocidad de crecimiento y de la maduración ósea ( 94).
El mecanismo fisiopatológico de la telarquia precoz es desconocido. Se
han descrito varias teorías, entre las que destacan aquellas que sugieren que exis-
te un aumento en la sensibilización del tejido mamario a los estrógenos ( 295 ),
una secreción transitoria de estrógenos por parte de los quistes foliculares
ováricos ( 43, 296 ) un incremento en la producción de los estrógenos a partir de
precursores adrenales ( 297 ), por una activación transitoria y parcial del eje
hipotálamo-hipófiso-gonadal con un predominio en la secreción de la FSH ( 204,
294).
Por diversos estudios se ha podido comprobar que la mayoría de las
telarquias pueden regresar entre un período de 6 meses a 6 años después del
diagnóstico. ILICKI ( 295 ) estudió la evolución de las telarquias precoces en 68
niñas apreciando que un 44 % regresaron después de 3 años de evolución y
manifestando posteriormente una pubertad normal.
PESCOVITZ ( 202 ) en su estudio concluye que en las telarquias precoces
existe un predominio de la FSH sobre la LH tras el estímulo con LHRH, mientras




Para PASQUiNO ( 204 ) un 14 % de las telarquias precoces pueden
desarrollar una pubertad precoz o adelantada, por ello es aconsejable el segui-
miento de estas pacientes.
En algunos estudios se ha visto cómo en las telarquias precoces simples
puede existir un incremento de la secreción nocturna de LH similar al que ocurre
en la pubertad normal ( 82, 298).
En nuestro trabajo realizamos un estudio comparativo de los datos
antropométricos-radiológicos ( talla, peso, edad ósea ), ecográficos ( ecografia
pélvica ) y hormonales ( estradiol, DHA-S, Delta-4 androstendiona. LH. FSI-I y
GR ) obtenidos al diagnóstico y a los 6 meses del diagnóstico, en 7 niñas con
telarquia precoz.
No hacemos mención a los cambios fisicos ( desarrollo mamario ) ya que
no se modificaron en ese espacio de tiempo.
1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS en las
telarquias precoces.
Al comparar las IJ.D.T. de la edad ósea, en las telarquias precoces,
observamos que a los 6 meses de evolución, había sufrido un pequeño avance, el
cual fue estadísticamente casi significativo ( P < 0,1 ).
La velocidad de crecimiento fue casi significativamente mayor ( P < 0,1 )
al diagnóstico que a los 6 meses, ello nos podría llevar a pensar que cuando
debutaron las telarquias se había producido un incremento en la velocidad de
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crecimiento. Los demás parámetros ( talla, peso ) no sufrieron variaciones
significativas
2. ECOGRAFÍA PÉLVICA en las telarquias precoces.
Como ya hemos comentado anteriormente, la ecografia pélvica es una
prueba inocua, que permite visualizar los órganos gonadales y controlar su
evolución ( 94).
En nuestras pacientes con telarquia precoz el volumen ovárico osciló
entre C.D 1,9 + 1,2 ml /0.1.: 2,5 ±2,5ml al diagnóstico y &D.: 2,7±1,6 ml ¡
01. 1,6 + 1,1 ml a los 6 meses, estos cambios no fueron significativos siendo
similares a los de otros estudios ( 289 ); no obstante, la longitud uterina si
experimentó un pequeño incremento ci 3,2 + 0,4 cm VS. 3,4 + 0,3 cm ), el cual
fue estadísticamente significativo ( P < 0,05).
3. DATOS HORMONALES en las telarquias precoces.
3.1. ESTRADIOL. DIIA-S. D-4 ANDROSTENDIONA.
Una de las posibles causas etiopatogénicas de las telarquias precoces
hablan del efecto estrogénico sobre el tejido mamario. Para algunos autores se
trata de un aumento de sensibilidad de este tejido a los estrógenos ( 295 11,
mientras que para otros existe un aumento de producción de los estrógenos bien
de origen ovárico ( 144, 205 ) o derivados de precursores adrenales ( 297).
Los niveles normales de estradiol, en las niñas, pueden ir de 19,92 ±1,26
pg/ml en el estadio 1 de Tanner del desarrollo puberal hasta 119,25 + 6,98 pg/ml
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en el estadio y de Tanner ( 286 ). En nuestras pacientes con telarquia precoz las
cifras de estrógenos fueron muy similares a las encontradas en niñas en el estadio
1, y estas cifras apenas sufrieron cambios a los 6 meses ( 14,0 + 13,7 pg/m] VS.
10,8±0,2pg/ml).
Las hormonas DLIA-S y Delta-4 androstendiona no experimentaron
cambios significativos.
3.2. SECRECION DE LH en las telarquias precoces.
Según los diversos estudios publicados ( 82, 242 ) los valores basales de la
LII y tras el estímulo con LHRH en las telarquias precoces suelen mantenerse en
rangos prepuberales.
En nuestras pacientes con telarquia precoz la secreción espontánea
nocturna de LH y tras el estímulo con LHRH se mantuvo en cifras prepuberales,
las cuales no sufrieron modificaciones significativas al cabo de los 6 meses.
3.3. SECRECIÓN DE FSH en las telarquias precoces.
Igual que ocurre con la LH la FSH en las telarquias precoces se mantiene
en rangos prepuberales ( 242 ). En nuestras telarquias precoces la secreción
espontánea nocturna de FSM no sufrió cambios significativos cuando fue
analizada a los 6 meses del primer estudio, sin embargo, la secreción de FSH tras
el estímulo con LI-IRF{ fue casi significativamente ( P < 0,1 ) menor a los 6 meses
del diagnóstico.
No sabríamos interpretar este hallazgo, pero tal vez pudiese apoyar la
teoría de algunos autores que hacen referencia a una activación parcial y
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transitoria del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal ( 199 ) con predominio de la
FSM; y en base a esa activación transitoria de dicho eje, puede que la secreción
de la FSH tras el estímulo con LHRI-I sufra cambios, como se ha observado en
nuestro estudio.
3.4. SECRECIÓN DE Gil en las telarquias precoces.
La secreción esnontánea nocturna de la GH. en las telarquias precoces
analizadas, sufrió cambios estadisticamente significativos, así la secreción basal
pasó de 0,5 + 0,2 ng/ml a 0,3 + 0,1 ng/ml ( P < 0,05 ); lo mismo ocurrió con el
número de pulsos que de 2,7 + 1,0 pulsos/7h30m disminuyó a 1,2 ± 0,4
pulsos/7h30m ) ( P <0,05). El número de lecturas > 5 ng/ml fue casi significati-
vamente menor ( P <0,1) a los 6 meses ( 6,3 ±3,8ng/ml VS. 2,8 + 1,5 ng/mI).
La secreción de la GR tras el estímulo con GHRI-I en las telarquias
precoces fue prácticamente la misma al diagnóstico como a los 6 meses.
La causa de estos cambios estadísticamente significativos en la secreción
espontánea nocturna de la Gil, en nuestras pacientes con telarquia precoz, no la
sabriamos explicar, quizás estas variaciones, al igual que ocurre con la FSM
puedan ser atribuidas a las activaciones parciales del eje hipotálamo-hipofisario
que sugieren algunos autores (199).
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C. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS PUBERTADES PRECO-
CES EN TRATAMIENTO (Estudio al diagnóstico, a los 6 y a los
12 meses de tratamiento).
Convencionalmente, según datos estadísticos, se ha establecido como
limite cronológico del inicio puberal los 8 años en las niñas, y los 9 en los niños
( 29, 79 ). En ocasiones la puesta en marcha de la pubertad surge antes de estas
edades encontrándonos ante la situación clínica de una pubertad precoz
verdadera, que estaría definida por la puesta en marcha del eje hipotálamo-hipó-
fiso-gonadal asociado a la aparición de los caracteres sexuales secundarios ( 1 ).
Se desconocen cuáles son los mecanismos que desencadenan este inicio
precoz de la pubertad. Por diversos estudios ( 33, 146, 147 ) se ha podido
comprobar cómo los niveles de gonadotropinas en los niños/as con pubertad
precoz verdadera están elevados en relación con los valores normales para la
misma edad, no obstante, cuando esos niveles se relacionan con los estadios
puberales correspondientes se podrian superponer.
Las repercusiones del adelanto cronológico de la pubertad, como ya hemos
comentado anteriormente en la introducción de este trabajo, se producen a nivel
psicosocial - inadaptación por inmadurez psicológica - y a nivel fisiológico -
debido al cierre precoz del cartílago de crecimiento condicionando una talla final
baja.
Para evitar este cierre prematuro de los cartílagos de crecimiento e intentar
que el individuo pueda alcanzar una mejor talla es por lo que se considera
importante el establecer el diagnóstico correcto mediante estudios hormonales
( secreción espontánea nocturna de las gonadotropinas, respuesta de las
gonadotropinas a los test de estímulo farmacológico con LURH ), estudio
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ecográfico pélvico ( ovarios, útero ), evolución de la edad ósea, y, una vez
efectuado el diagnóstico, proceder al tratamiento.
Los fánnacos empleados en el tratamiento de las pubertades precoces
verdaderas son: medroxiprogesterona ( 143 ), acetato de ciproterona ( 153 ) y
análogos de LHRH (166, 167).
En nuestro estudio analizamos cuál fue la evolución, tras 6 y 12 meses de
tratamiento, de los datos antropométricos-radiológicos ( talla, peso, edad ósea ),
ecográficos y hormonales ci estradiol, testosterona, DHA-S, delta-4 andros-
tendiona, LH, FSH y GR ) de 5 pacientes ( 4 niñas y 1 niño ). Las pubertades
precoces de las 4 niñas fueron idiopáticas, el 80 % de las causas de pubertad
precoz, en las niñas, es desconocida o idiopática; en el caso del niño la causa
tenía un origen gonadal, se trataba de una testotoxicosis.
El tratamiento de la testotoxicosis, secundaria a un adenoma de células de
Leydig, consistió en la extirpación quirúrgica ( orquidectomía izquierda).
Las otras pacientes con pubertad precoz recibieron acetato de ciproterona
(70 - 100 mg/m2/dia) oral, las tres primeras semanas del inicio del tratamiento y
análogos de LHRI-I ( 50 mcg/kg) intramuscular, una vez al mes.
1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS en las
pubertades precoces en tratamiento.
Según diversos estudios (171, 175, 180, 187 ), durante el tratamiento con
análogos de LHRH la velocidad de crecimiento disminuye y la maduración ósea
se estabiliza. En nuestros pacientes la velocidad de crecimiento disminuyó
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ligeramente a los 6 meses de iniciado el tratamiento ( de 2,6 + 3,2 U.D.T. a 0,8 +
1,2 U.D.T. ), pero a los 12 meses pasó a 1,3 ±2,4 U.D.T., estas variaciones no
fueron estadísticamente significativas.
La edad ósea de nuestros pacientes con pubertad precoz verdadera no
sufrió cambios significativos. El resto de los parámetros ( talla, peso ) tampoco se
modificaron estadísticamente.
Dado que la muestra de pacientes analizados fue muy pequeña, no hemos
podido hacer afirmaciones concluyentes sobre el efecto del tratamiento en la
velocidad de crecimiento y en la edad ósea,
2. ECOGRAFLA PÉLVICA en las pubertades precoces en
tratamiento.
El tamaño ovárico y uterino disminuyen durante el tratamiento con
análogos de LHRH (156 ). No pudimos analizar los datos ecográficos de nuestras
4 pacientes con pubertad precoz verdadera, porque no tite factible efectuarle a
todas la ecografia pélvica en los tres tiempos.
Por los datos obtenidos, en 3 de ellas, apreciamos que el útero pasó de 4
cm al diagnóstico a4,3 - 4,5 cm a los 12 meses del tratamiento
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3. DATOS HORMONALES en las pubertades precoces en
tratamiento.
3.1. ESTRADIOL. TESTOSTERONA DHA-S. D-4 ANDROS-
TENDIONA.
En nuestro paciente con pubertad precoz por una testotoxicosis, los niveles
de testosterona tomados en Ja arteria espermática izquierda pasaron de 1 882
ng/mí, antes de la orquidectomia izquierda, a 5,1 ng/ml a los 6 meses y a 0,8
ng/ml a los 12 meses de la misma.
Según STYNE, una vez iniciada la terapia con los análogos de LHRJ-I, los
niveles plasmáticos de estradiol descienden. En nuestras pacientes los valores de
estradiol durante el tratamiento no sufrieron cambios significativos.
Para algunos autores como DIMASTINO, STYNE y KEMLI los niveles de
la DI-IA-S no experimentan modificaciones significativas, y la adrenarquia
evoluciona de forma normal. En nuestras pacientes, con pubertad precoz en
tratamiento con análogos de LI-IRI-l, apreciamos como la DHA-S sufrió un
incremento progresivo en el transcurso de los 12 meses y dicho incremento fue
estadísticamente casi significativo ( P < 0,1).
No analizamos la evolución de la delta-4 androstendiona, ya que sólo
teníamos datos completos de una sola paciente.
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3. 2. SECRECIÓN DE LA LII en las pubertades precoces en
tratamiento.
La infusión continua de análogos de LHRH produce una desensibilización
de la hipófisis; consecuentemente tiene lugar una disminución de la secreción de
las gonadotropinas ( LH y FSH ), llegando a alcanzar valores prepuberales ( 1, 1 0,
156).
En nuestros pacientes con pubertad precoz a los 6 meses se produjo una
disminución de la secreción espontánea nocturna de la LII a expensas de una
disminución en la amplitud del pulso, la cual tite estadísticamente significativa
( P < 0,05 ) y la secreción de la LH tras el estimulo agudo con LHRH nos dio
valores casi significativamente ( P <0,1) más bajos durante el tratamiento.
3. 3. SECRECION DE LA ESII en las pubertades precoces en
tratamiento.
La FSH, en las pubertades precoces durante el tratamiento con análogos de
LURH (lO, 156 ) igual que le ocurría a la LI-1, sufre un descenso.
En nuestros pacientes no pudimos apreciar cambios estadísticamente
significativos en la secreción espontánea nocturna de la FSH ni tras el estímulo
agudo con LHRI-I, no obstante, sí vimos cómo antes del tratamiento con los
análogos la respuesta de la FSH al estímulo con LHRH fue mayor ( amplitud del




3. 4. SECRECIÓN DE LA Gil en las pubertades precoces en
tratamiento.
Para DIMARTINO (180, 183) durante el tratamiento con análogos de
LI-IRH la secreción media de la OH disminuye sin que se modifique el número de
picos secretados.
Para STANHOPE ( 300 ) esta disminución media de la GH vendria
condicionada por el descenso en la amplitud de los pulsos secretores
Según DIMASTINO, STANHOPE, LESDER, KAPPY (183, 187, 300 )
este descenso en la secreción de la OH asociado al descenso de los esteroides go-
nadales durante el tratamiento con análogos de LHRH sería el causante de la dis-
minución de la velocidad de crecimiento, mientras que para GALLUZZI (190)
el hipoestrogenismo secundario al tratamiento con dichos análogos es la principal
causa de la disminución de la velocidad de crecimiento y de la maduración ósea,
este autor no encontró variaciones significativas en las concentraciones plasmá-
ticas de la 01-1.
En nuestros pacientes tratados con análogos de LHRH la secrecion
esuontánea nocturna de la OH no experimentó cambios significativos. Tanto la
amplitud del pulso, la secreción integrada como el número de pulsos mantuvieron
prácticamente los mismos niveles antes del tratamiento como después.
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D. ESTUDIO DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO ( Gil)
EN LA ORINA.
El estudio de la hormona del crecimiento en plasma ha permitido el
diagnóstico de algunas de las alteraciones del crecimiento ( 246, 247 ). Estos
estudios se han basado en el análisis de la secreción espontánea nocturna de la
OH ( 51, 55, 58, 249 ) y la respuesta de la OH a los estímulos farmacológicos
ci 246, 247).
Recientemente se ha utilizado la determinación de la OH urinaria para el
estudio de las alteraciones del crecimiento ci 259, 261, 263, 264, 265, 272, 274,
277, 278 ), aunque la cantidad de la GH excretada en la orina sean muy pequeñas
en comparación con la secreción hipofisaria detectada en sangre; para algunos
autores ( 261 ) la 01-1 urinaria representa el 0,00 1% de la OH circulante en
plasma ( 250).
También se sabe que la hormona del crecimiento está relacionada con la
pubertad, así se ha comprobado por algunos trabajos ( 58 ) que al iniciarse la
pubertad se produce un incremento de la secreción nocturna de la OH.
Nosotros hemos querido valorar si en nuestros pacientes con adelanto
puberal existía un aumento de la OH urinaria.
Decidimos recoger muestras de orina para el estudio de la OH urinaria en
nuestros pacientes con adelanto puberal y en una población control constituida
por niños sanos. Para el análisis de la OH urinaria, en nuestro estudio, empleamos
el método IRMA ( inmunorradiométrico ) BioMérieux®.
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Algunos autores consideran oportuno analizar la creatinina urinaria
cuando se estudia la GR urinaria, ya que en algunas enfermedades renales la
función renal puede estar alterada, así se puede exceder la capacidad de reab-
sorción tubular si se incrementa la excreción urinaria, aun teniendo una secreción
plasmática normal ( 273, 274, 275 ).
1. GH URINARIA EN LA POBLACION CONTROL.
No encontramos diferencias significativas entre la población control en
cuanto al sexo al analizar la GH urinaria, tampoco existía diferencia significativa
cuando se analizó en función de la creatinina urinaria.
Para WALKER ( 272 ) tampoco existía diferencia significativa entre los
dos sexos. Sin embargo, si existía diferencia significativa al analizar la GH
urinaria en función a la creatinina entre los niños de menor edad y los de mayor
edad. Para HASHIDA ( 258 ) los valores de la GR urinaria durante el sueño
decrecen conforme se incrementa la edad. En nuestra población control
encontramos dos picos en los que existía una mayor cantidad de la OH urinaria en
relación con la edad, uno entre los 6 y 7 años (18,51 + 8,03 pg/dl - 22,65 +
38,78 ng/g Cr ) y el otro a los 14 años (20,86 + 14,17 pg/dl - 18,05 + 12,36 ng/g
Cr ); el primero coincide con el inicio de la adrenarquia y con la pequeña
aceleración del crecimiento que se experimenta a esa edad, el segundo, con el
estirón puberal.
A medida que avanzan los estadios puberales el crecimiento del
individuo se hace mayor hasta que se establece el desarrollo puberal completo en
que se detiene. En nuestra población control encontramos que en el estadio
puberal 2 la GR urinaria (12,23 + 8,97 pg/dl ) era más baja, mientras que en el
estadio 3 ( 20,65 + 13,14 pg/dl ) se apreciaba un incremento que fue
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estadisticamente significativo ( P < 0,01 ). Una vez establecida la pubertad.
estadio 5, los niveles de GUI urinaria (15,74 + 9,32 pg/dl ) fueron similares a los
del estadio puberal 1(14,29 + 8,96 pg/dl ) y 2 (12,23 ±8,97pg/dl).
La creatinina urinaria comienza a incrementarse a partir de los 12 años y
según avanzan los estadios puberales, la creatinina va aumentando. Si se com-
paramos la creatinina prepuberal ( estadio 1) (1,02 + 0,35 gr/l ) con la creatinina
puberal ( estadio 5 ) ( 1,49 + 0,55 gr/l ), esta diferencia es estadisticamente
significativa ( P < 0,05 ).
2. GH URINARIA EN LAS SITUACIONES CLÍNICAS DE
ADELANTO PUBERAL.
Las niñas con telarquis precoz ( edad media: 6,89 años ) tenían una CH
urinaria de 6,8 + 7,1 pg/dl, mientras que la CH urinaria de la población control a
la edad de 7 años era de 13,89 + 7,11 pg/dl. Las pubarquias precoces ci edad
media: 7,56 años ) presentaron una CH urinaria de 9,2 + 5,8 pg/dl y las
pubertades precoces ci edad media: 8,02 años ) tenían una GR urinaria de 7,2 +
6,8 pg/dl y la población control a los 8 años de 17,54 + 9,87 pg/dl. En el estadio
puberal 2 de la población control la GR urinaria era de 12,33 + 8,97 pg/dl y en el
estadio 3 de 20,65 + 13,14 pg/dl.
Nos llama la atención que en nuestras pacientes con adelanto puberal la
CH urinaria fue más baja que en la encontrada en la población infantil con la
misma edad e idéntico estadio puberal, no sabríamos explicar cuál podría ser la
razón de estos hallazgos.
259
CONCLUSIONES
E. Noya Tesis Doctoral
CONCLUSIONES
Los resultados más importantes encontrados en nuestro trabajo nos han
permitido llegar a las siguientes conclusiones:
A.- Respecto al estudio comparativo entre telarquias precoces aisladas,
pubarquias precoces aisladas y pubertades precoces verdaderas:
La velocidad de crecimiento discrimina las pubarquias precoces
aisladas de aquellas cuyo inicio es el primer signo de una pubertad precoz
verdadera, ya que existe un incremento de la misma de manera estadisticamente
significativa en el segundo de los supuestos con respecto al primero. No ocurre lo
mismo en el caso de las telarquias, ya que tanto en aquellas en las que no hubo
progresión de la pubertad como en las que si la hubo la velocidad de crecimiento
fue similar.
2.- La longitud ecográfica uterina resulta de utilidad para discriminar las
adrenarquias precoces simples de las pubertades precoces verdaderas, puesto que
la longitud uterina fue significativamente mayor en el caso de estas últimas.
Cuando se han comparado las telarquias precoces como hecho aislado, de las que




3.- La valoración ecográfica de los ovarios no sirve para diferenciar las tres
situaciones clínicas de adelanto puberal según los datos obtenidos en nuestras
pacientes.
4.- No hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en los
tres supuestos clínicos analizados en los valores basales de estradiol, Delta-4
androstendiona. La DHA-S se encontró elevada en las situaciones en que existía
un inicio de una adrenarqula. tanto simple, como integrante de una pubertad
precoz verdadera.
5.- Las pubertades precoces verdaderas presentaron una secreción
espontánea nocturna de la LH y de la FSH significativamente mayor que las
telarquias precoces y que las pubarquias precoces ( P < 0,01 ). Las telarquias
precoces tuvieron una secreción espontánea nocturna de la LII y de la FSH esta-
disticamente similar a las pubarquias precoces; no obstante el número de pulsos y
la frecuencia de pulsos por hora de la FSM, en las telarquias precoces, fue esta-
dísticamente mayor ( P< 0,05 ) que en las pubarquias precoces.
6.- La respuesta de la LII a la LHRI-{ en las pubertades precoces
verdaderas fue significativamente mayor que en las telarquias precoces y que en
las pubarquias precoces ( P < 0,01 ).
7.- No hemos hallado diferencias estadísticamente significativas en la
respuesta de la FSH a la LHRI-I en los tres grupos analizados.
8.- Tanto la secreción espontánea nocturna de la CH como la respuesta al
GI-IRH fueron prácticamente similares en los tres grupos. No obstante, hemos
encontrado una mayor cantidad de pulsos espontáneos nocturnos en los casos de
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telarquias precoces y pubertades precoces verdaderas respecto a las pubarquias
precoces simples, lo que fue estadísticamente significativo ( P < 0,05 ).
B.- En cuanto al estudio evolutivo de las telarquias precoces al diagnóstico y
seis meses después:
9.- Las tasas de estradiol, de la DHA-S, de la Delta -4 androstendiona no
se modificaron en este periodo de tiempo.
10.- Tampoco se han apreciado cambios en la secreción espontánea de la
LH ni de la FSH. En lo que se refiere a la respuesta de las gonadotropinas a su
factor liberador, seis meses después, se observó una disminución que fue casi
significativa ( P <0,1) de la secreción de la FSH, pero no de la LH.
11.- Encontramos que la secreción espontánea nocturna de la GH en las
telarquias precoces disminuyó de forma significativa ( P < 0,05 ) en el periodo de
tiempo analizado, mientras que la respuesta al estímulo con GHRI-I no se
modificó.
C.- Referente a la evolución de las pubertades precoces verdaderas en
tratamiento:
12.- Los análogos de LI-IRI-I disminuyeron de manera estadísticamente
significativa la secreción espontánea nocturna de la LH ( P < 0,05 ). A su vez
observamos que se produjo un bloqueo casi significativo ( P <0,1 ) en la secre-
ción de la LII pero no de la FSH al estimulo agudo con LHRH.
13.- El tratamiento con análogos de LHRH, en las pubertades precoces
verdaderas, no modificó la secreción espontánea nocturna de la GH.
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D.- En relación con la GH urinaria en una muestra de población normal y
en pacientes con adelanto puberal:
14.- La cantidad de GH en orina, en una muestra de una población normal.
no presentó diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos.
15>- Hemos apreciado una mayor secreción de la GH en orina en dos
situaciones en las que el crecimiento del individuo es mayor: una coincidiendo
con la adrenarquia fisiológica, alrededor de los 6 - 7 años y, otra con el estirón
puberal, aproximadamente a los 14 años. Estos picos frieron estadísticamente
significativos ( P <0,01).
16.- En el estadio puberal 3 de Tanner existía una mayor cantidad de GH
en relación con los otros estadios puberales, que fue estadisticamente signi-
ficativa(P<0,0l ).
17.- La GEL urinaria en nuestros pacientes con adelanto puberal fue más
baja que la que encontramos en los pacientes de la población normal a igual edad
y a similar estadio puberal. Al relacionar la GEl urinaria entre las tres situaciones
de adelanto puberal no encontramos diferencias estadisticamente significativas.
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CASO N0 1: C.M.G.
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 10-08-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 años
EDAD CRONOLÓGICA: 6.6 años
EDAD OSEA: 6.9 años < 0.36 UDS.>
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg): 27.8 (F’90-97>
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 117.4< PSO)
DESARROLLO PUBERAL ( Tanner>: Telarqula 1 Pubarqula 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (omlaño): 5 ( P16>
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mí):
* volumen ovario Izquierdo (mt):
longitud uterina (cm):
TALLA PATERNA (cm): 163.8






DELTA 4 ANDROSTENDIONA (nglmí):
GH URINARIA (ng/mI): 0.09
3.4
TALLA







OO:OOh OO:30h O1:OOh O1:30h 02:OOh 02:30h 03:OOh 03:30h
0.1 0.5 0.3 0.1 0.1 0.1 0.5
04:30h 05:OOh 05:30h 06:ODh 06:30h O7:OOh








CASO N0 1: C.M.G.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH
:
Tiempo (horas): 23:30h 00:OOh
FSH (
1¿UImI): 0.9 0.9
Tiempo <horas): 04:OOh 04:30h
FSH (pUImI): 2.0 1.4
00:30h 01:OOh 01:30h 02:OOh 02:30h 03:OOh 03:301,
0.8 1.8 2.5 2.6 2.8 2.2
05:001, 05:30h 06:OOh 0B:30h 07:OOh
1.6 1.7 1.5 1.6 1.6
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH
:
Tiempo (horas): 23:30h O0:00h
GH (ng/mI>: 0.5 0.3
00:30 01:OOh
0.4 0.7
01:30h 02:OOh 02:30h 03:00h 03:30h
3.9 3.5 2.2 1.2
Tiempo (horas): 04:00 04:30h 05:OOh 05:301,
GH (ng/mI): 0.3 0.3 0.3 0.4
06:00h 06:301, 07:OOh
0.8 5.1 4.4
* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM
Tiempo (horas): 07:30h 08:OOh 08:151, 08:30h 09:OOh 09:30h
LH <¡iUImI): 0.7 1.0 2.0 2.0 2.0 0.9
* SECRECIÓN DE LA FSH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM
Tiempo (horas): 07:30h 08:001, 08:15h 08:30h 09:OOh 09:30h
FSH (iiUImI): 1.6 5.1 8.1 9.8 9.7 9.4
* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH
Tiempo (horas): 07:30h 08:001, 08:lSh 08:301, 09:00h 09:30h








SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 26-1 1-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUSERAL: 6.5 años
EDAD CRONOLÓGICA: 8.2 años
EDAD OSEA: 10 años (2.47 UDS.)
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 31.2 ( P75-9O>
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 140.4< P90-97)
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquis 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cmlaño): 5.8 (P34>
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mí): 0.4
* volumen ovario Izquierdo (mi): 0.6
* longitud uterina (cm): 2.8
TALLA PATERNA <cm): 175 TALLA MEDIA PARENTERAL<cm): 168.3






DELTA 4 ANDROSTENDIONA <ng/mI): 1.2
GH URINARIA <ng/mi): 14.6
* PERFIL NaCTURNO DE LA LH
Tiempo (horas): 23:30h 00:001, 00:3Db 01:OOh O1:30h 02:OOh 02:3Db 03:0Db 03:3Gb
LH (»UIml): 0.1 0.1 0.4 0.1 0.7 0.2 0.1 0.2 0.1
Tiempo (horas): 04:OOh 04:30h 05:OOh 05:3Gb 06:0Gb 06:3Db 07:OOh
LHWU/mI): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3 0.3 0.5
5
Pacientes
CASO N0 2: R.S.A.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
Tiempo (horas): 23:30h 00:0Gb 00:30 0l:OOh 01:301, 02:OOh 02:301, 03:OOh 03:3Gb
FSM (j.tUImI): 0.5 0.9 1.0 1.0 1.7 0.9 0.7 0.8 0.9
Tiempo (horas): 04:0Gb 04:30h 05:001, 05:3Db 06:0Gb 06:301, 07:0Db
FSM (pU/mi): 0.7 0.8 0.8 0.8 0.7 1.2 0.6
• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (horas): 23:3Db 00:0Db 00:30 01:001, 01:301, 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb
Gil (ng/mf): 6.2 7.3 17.7 21.1 13.2 9.2 10.6 19.9 9.9
Tiempo <horas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Gb 05:301, 06:001, 06:301, 07:0Gb
Gil (ng/mí): 8.7 8.9 8.4 7.5 6.0 9.4 19.6
* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (horas>: 01:3Gb 08:00h 08:15h 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb
LII (pU/mi): 0.1 4.5 4.4 3.5 3.2 2.3
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LMRH
Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:30h 09:001, 09:301,
FSH (j.tUImI): 1.6 15.8 17.8 16.3 17.0 14.9
• SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH
Tiempo (horas): 07:3Db 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db




CASO N0 3: R.G.A.
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-06-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.0 años
EDAD CRONOLÓGICA: 7.9 años
EDAD OSEA: 9.2 años (1.28 UDS.>
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO <1(g): 32.3 ( P9O)
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 131.6 (P90-97)
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquis 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 4.7< P 21)
ECOGRAFIA PÉLVICk * volumen ovario Derecho (mi): 0,8
* volumen ovario Izquierdo (mí): 0.5
* longitud uterina (cm): 2
TALLA PATERNA (cm): 160.3 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 154.9






DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 1.8
Gil URINARIA (ng/mI): 7
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (horas): 23:3Gb 00:001, 00:3Db 01:OOh O1:30h 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:30h
Lil (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:001, 04:301, 05:001, 05:30h 06:001, 06:30h 07:001,
LH (pu/mI): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
.7
Pacientes
CASO N0 3: RWG.A.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:00h
FSM <pU/mi): 0.05 0.05
Tiempo (horas): 04:0Gb 04:30h
FSM <pU/mí): 0.05 0.05
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
T¡empo <horas): 23:301, 00:0Gb
Gil (ng/mI): 0.8 3.3
Tiempo (boros>: 04:0Db 04:3Gb





01:001, 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:301,
0.05 0.05 0.05 0.05 0,05 0.05
05:30h 06:0Db 06:30h 07:0Gb
0.2 0.2 0.6 0.05
00:301, 01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db
3.4 1.2 5,8 6.8 4.5 1.4
05:0Gb 05:301, 06:OOh 06:3Gb 07:0Db
0.8 0.6 2.7 4.9 1.7
* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:30h 09:0Db 09:3Db
lil (ptJImt): 1.3 2.4 1.9 1.7 1.5 1.0
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRII
Tiempo <boros): 07:301, 08:GGb 08:lSb 08:3Gb 09:0Gb 09:3Db
FSM (pU/mí>: 0.05 1.5 3.1 3.0 2.5 1.5
* SECRECIÓN DE LA OH TRAS EL ESTIMULO CON ONRM
Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb





CASO N0 4: L.G.M.
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-05-87
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.6 años
EDAD CRONOLOGICA: 5.4 años
EDAD ÓSEA: 4.2 años ( - 1.17 UDS.>
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg>: 16.4 ( Pb>
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO <cm): 102.5 < P3)
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 1 Pubarquja 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 8.3
ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mi>: 0.93
* volumen ovario Izquierdo (mi): 1.33
* longitud uterina (cm>: 2.8
TALLAPATERNA (cm>: 165 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 161






DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 0.4
Gil URiNARIA (ng/mi): 4.50
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
TIempo <horas): 23:3Db 00:0Db 00:3Db 01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:3Db
LH <pU/mí>: 0.1 0.1 0.2 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:0Db 04:3Db 05:0Db 05:30h 06:OOh 06:30h 07:0Db
LH (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
9
Pacientes
CASO N0 4: L.G.M.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
Tiempo (horas): 23:301, 00:001,
FSM (pU/mi>: 1.0 1.1
Tiempo (horas>: 04:001, 04:301,
FSM (pU/mi): 1.3 0.5
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb
Gil (ng/mI>: 3.4 3.9
Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:301,
Gil (ng/mi>: 10.8 3.9
00:3Db 01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:001, 03:3Db
1.1 0.8 1.8 0.6 0.4 0.6
05:0Db 05:301, 06:0Db 06:301, 01:001,
0.7 0.6 0.7 0.3 0.3
0.6
00:301, 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:3Db
2.7 1.2 1.0 0.3 0.3 2.1 14.2
05:0Gb 05:3Gb 06:0Gb 06:301, 07:001,
4.7 3.3 0.9 1.9 2.1
* SECRECION DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:151, 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb
Lil (pU/mi): 0.1 1.0 2.5 2.5 2.0 3.0
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (horas): 07:3Gb 08:001, 08:lfh 08:3Gb 09:001, 09:3Db
FSH (pU/mi): 0.5 4.5 7.5 10.0 12.0 13.0
* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb




CASO N0 5: P.L.S.
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años
EDAD CRONOLÓGICA: 7.2 años
EDAD OSEA: 7.8 años <0.84 UDS.)
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 33.2 ( P97)
TALLAAL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 134.2 ( P97>
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquia 2
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 6.4 ( P80)
ECOGRAFÍA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 0.57
* volumen ovario izquierdo (mi>: 0.45







ESTRADIOL (pg/mI): 2 5
TESTOSTERONA (ng/mi):
DHAS (ng/mI): 70
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 1.13
Gil URINARIA (ng/mi): 13.09
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
Tiempo <horas): 23:3Db 00:001,
LH (pU/mi>: 0.5 0.1
T¡empo (boros): 04:OOh 04:30h
LH (pUImí): 0.1 0.1
00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:00h 03:3Gb
0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
05:0Gb 05:3Db 06:001, 06:301, 07:0Gb








CASO N0 5: P.L.S.
PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Gb
FSM (MU/mi>: 0.6 0.5
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb
FSM <pU/mi>: 0.5 0.2
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH
Tiempo <horas): 23:3Gb 00:0Gb
Gil (ng/mi>: 0.6 2.2
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb
Gil (ng/mI): 3.4 6.3
00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:OGh 02:301, 03:00h 03:3Gb
0.6 0.5 0.5 0.6 1.0 0.7
05:0Gb 05:301, 06:001, 06:3Gb 07:0Gb
0.5 0.5 0.5 1.5 0.6
00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:GOb G3:30h
0.5 0.3 6.1 20.6 2.8 0.3
05:0Gb 05:3Gb 06:001, 06:301, 07:0Gb
1.8 0.9 0.9 0.9 0.4
* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,
LH (gU/mi): 0.1 3.3 4.0 2.4 1.3 1.0
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRM
Tiempo (horas): 07:30h 08:0Gb 08:lSh 08:3Gb 09:0Gb 09:301,
FSM (pU/mi): 0.4 9.4 13.8 10.8 9.7 7.0
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRH
Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:301, 09:0Gb 09:3Gb







SEXO: Hombre FECHA DE NACIMIENTO: 20-07-83
EDAD AL INiCIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años
EDAD CRONOLÓGICA: 8.8 años
EDAD ÓSEA: 10.2 años <1.09 UDS.)
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 35.5 < P90-97>
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 138 (P88)
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquja 2
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/ano>: 5.5
VOLUMEN TESTICULAR (mí): 4







DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.9
GH URINARIA (ngtml>: 8.91
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
Tiempo <boros): 23:3Gb 00:0Gb
LH (pU/mi): 0.9 0.1
Tiempo <horas): 04:0Db 04:30h





0l:~J0h 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:301,
3.3 1.3 1.9 1.0 1.1
05:30b 06:0Db 06:301, 07:00h









CASO N0 6: D.R.S.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH
:
Tiempo (boros): 23:301, 00:001,
FSH <»¡J/mi): 0.8 0.6
Tiempo (horas>: 04:001, 04:3Db
FSH (pU/mí): 1.1 1.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (horas): 23:301, 00:001,







00:301, 01:OOb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb
0.7 0.6 0.7 1.1 0.9 1.1
05:0Db 05:301, 06:001, 06:301, 07:0Db









01:301, 02:001, 02:301, 03:0Gb 03:30h






• SECRECION DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:001, 08:151, 08:3Db 09:001,
LH <1W/mI): 2.2 6.1 5.8 5.6 4.5
* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb G9:GOh
FSH (pU/mi): 0.7 1.3 1.6 1.6 1.5



















CASO N0 7: B.B.G.
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7 años
EDAD CRONOLOGiCA: 8.0 años
EDAD ÓSEA: 9.0 años
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg>: 28
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 127
DESARROLLO PUBERAL: Teiarquia 1 Pubarquia 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 5.6
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mi>: 1.57
* volumen ovario Izquierdo (mi>: 0.62
* longitud uterina (cm>: 2.9
TALLA PATERNA (cm>: 160.1 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 155.6






DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 1.8
GH URINARIA (ng/mI>: 15.96
* PERFIL NOCTURNO DE LA LII
Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb
LII (pU/mi): 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:GGb 04:3Gb GS:OGb 05:301, 06:0Gb 06:3Gb 07:0Gb
LII (pU/mi): 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 1.3 0.3
15
Pacientes
CASO N0 7: B.B.G.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
Tiempo (horas>: 23:3Db 00:0Db
FSH (pU/mí>: 1.3 1.1
Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db
ESH (pU/mi): 1.7 2.0
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (horas): 23:3Gb OG:OOh






















00:301, 01:0Db 01:301, 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:30b
1.7 20.9 16.6 9.5 5.1 4.2
05:0Db 05:301, 06:0Db 06:3Db 07:001,
0.9 0.3 1.1 0.3 0.3
3.7
* SECRECION DE LA LH TRAS EL
Tiempo (horas>: 07:301, 08:0Db
LII (pU/mi): 0.1 2.6
ESTIMULO CON LHRH:
08:lSb 08:301, 09:001, 09:301,
3.0 3.1 3.2 2.1
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (horas>: 07:301, 08:GOh 08:15b 08:301, 09:001, 09:3Db
FSI-I (pU/mi>: 2.8 8.9 11.1 12.5 14.0 13.2
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON
Tiempo (boros>: 07:3Db 08:0Db 08:151, 08:301,







CASO N0 8: LR.J.
* al inicio del estudio
** a ios 6 meses
SEXO: Mujer FECHADENACIMIENTO: 29-11-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.2 años
EDAD CRONOLÓGICA: 4.9 años • 5.5 años
EDAO ÓSEA: 7.2 anos 7.6 años **
PESO ¿1(g): 23.8< P90 > * 27.4< P90>
TALLA (cm>: 117.8 ( P99) 122.7< PiDO)
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 3 * f** Pubarqula 1-2 *
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 9.9 (P99 > * 9.8 < P99>
ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mí): 2.68 * 4.26 **
* voiumen ovario izquierdo <mi): 1.84 • 1.38~~
* longitud uterina (cm): 3.3 *
TALLA PATERNA (cm): 183 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 173.4
TALLA MATERNA (cm): 163.9 TALLA GENETICA (cm): 166.9
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mI>: 14.9 * 25 **
TESTOSTERONA (ng/mi):
DHAS (ng/mi): 12 * 12.4 **
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.4 * 0.4
Gil URINARIA (ng/mI>: 3.2 • 6.7
17
Pacientes
CASO N0 8: L.R.J.
AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
00:0Db 00:3DbTiempo (horas): 23:3Db
LH (pu/mi>: 0.1 0.1
riempo (boros): 04:0Db 04:3Db
Lil (pU/mí): 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (boros>: 23:3Db 00:OOh
FSil (pU/mi): 0.2 0.0
Tiempo (boros>: 04:0Db 04:301,
FSH (pU/mi): 0.4 0.0
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil:
Tiempo (horas): 23:3Db 00:001,
Gil (ng/mi>: 0.3 11.6
Tiempo (horas): 04:001, 04:3Db
Gil (ng/mi): 6.3 0.3
















































* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Db 09:0Db
LH (pU/mi): 1.5 3.9 4.0 4.8 4.2
* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRII:
Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db
FSH (pU/mi>: 2.8 8.7 14.0 14.5 15.6
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Db 08:15b 08:3Db













A LOS 6 MESES
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil


























* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:301,
Gil (ng/mi>: 0.7 4.6 5.7 4.4 3.7 1.4 0.3 1.2
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb 05:3Gb 06:0Gb 06:3Db 07:0Db
Gil (ng/mI>: 2.8 1.4 0.4 0.2 0.9 0.4 1.6
* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo (horas): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:301,
LH (pU/mi>: 0.0 0.2 0.4 0.2 0.3 0.1
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo <boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:3Gb 09:001, 09:3Db
FSil (pU/mi): 0.6 0.7 1.0 0.7 0.8 0.6
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH
Tiempo (boros>: 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:301,




01:3Db 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:30b







CASO N0 9: E.L.S.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECilA DE NACIMIENTO: 26-11-83
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 años
— *
EDAD CRONOLÓGICA: 6.5 anos 7.0 años
EDAD ÓSEA: 7.2 años • 7.9 años
PESO (1(g): 21.4 (P50><’ 23.6< PBO> **
TALLA(cm): 118.2<P62) 121.1<P62)’
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 2 * 1 Pubarquia 1 * **
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 8.4< PiDO)
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi):
* volumen ovario Izquierdo (mí>:
* longitud uterina (cm): 2.9 *
TALLA PATERNA (cm>: 169.4
TALLA MATERNA (cm>: 157.2
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mI>: 0 34 * 6.3
TESTOSTERONA (no/mi):
DHAS (ng/mi): 4.8 * 22.2~
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.31 *
Gil URINARIA (ng/mI): 0.9 *
0.6
1.14--











AL INICIO DEL ESTUDIO
:








































01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb











* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:15b 08:3Db 09:0Gb
LH (pU/mi): 0.6 7.1 6.6 3.9 3.9
* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil:
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:001, 08:15b 08:301, 09:0Gb
FSH (pU/mi>: 3.9 17.7 16.7 19.7 14.8
* SECRECIÓN DE LA Gil
Tiempo (boros): 07:301,
Gil (ng/mI>: 0.3





























CASO N0 9: E.L.S.
A LOS 6 MESES
:



















































* SECRECIÓN DE LA LM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,
LM (pU/mi>: 0.3 2.9 2.9 2.5 1.5 0.5
* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRH:
09:301,Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:lSb 08:3Gb 09:0Gb
FSM (pU/mi>: 1.2 7.2 10.7 11.4 9.2 6.3
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GMRM:
09:3GbTiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb
Gil (ng/mI): 0.4 14.3 16.1 lOS 10.1 9.0
DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ
0.1 0.1






01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb





CASO N0 10: C.A.R.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 25-03-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 5.5 años
EDAD CRONOLÓGICA: 5.9 años * 6.5 años **
EDAD OSEA: 7.9 anos 8.7 años **
PESO(Kg>: 27<>P97> 30(>P97> **
TALLA(cm>: 121.2< >P97> 123.8 (>P97)~
DESARROLLO PUBERAL: Teiarquia 2 * ¡ 2 ** Pubarqula 1 * ¡ 1
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 5.5 ( P25 > • 4.8 <PíO) **
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 1.30 * 1.80 **
* volumen ovario Izquierdo (mi): 7.60 • 3.00 **
* longitud uterina (cm> : 3.1 * 3.0 **
TALLA PATERNA (cm): 175 TALLAMEDIA PARENTERAL(cm>: 164.0
TALLA MATERNA (cm>: 153 TALLA GENÉTICA (cm>: 157.5
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mi>: IB * ~,5 **
TESTOSTERONA (ng/mí>:
DI-lAS (ng/mi): 75 * 43
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.7 * 0.4 **
Gil URINARIA (ng/mi): 2.1 * 53 **
23
Pacientes
CASO N0 10: C.A.R.
AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:001, 01:301, 02:0Db 02:301, 03:0Gb 03:3Gb
LH (pU/mí): 0.1 0.1
Tiempo (botas>: 04:001, 04:3Db
LH (pU/mi>: 0.1 0.1
















Tiempo (botas>: 04:0Db 04:3Gb
FSM (pU/mi): 0.4 0.5




































* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb
Lii (pU/mi>: 0.1 2.5 2.2 1.8 1.4
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (botas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb
FSH (pU/mi): 0.6 14.7 13.0 13.7 12.7
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH:
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:301, 09:001,
Gil (ng/mi): 1.0 21.0 23.0 20.0 12.5
02:0Gb 02:3Db 03:001, 03:3Db
0.8 0.4













A LOS 6 MESES
:





























































* SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LMRH
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:001, 08:15b 08:3Gb 09:0Gb
Lii (pU/mí>: 0.3 3.4 3.1 3.0 1.8
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRH
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb O8:15b 08:301, 09:0Gb
FSM (pU/mi): 0.6 9.8 10.1 11.0 11.0
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTJULO CON GHRH
Tiempo <botas>: 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:301, 09:001,
Gil (ng/mi): 2.0 15.0 21.5 36.0 12.0
DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ













CASO N0 11: L.Q.C.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 08-03-89
EDADAL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 años
EDAD CRONOLÓGICA: 8.9 años • 9.4 años
EDAD ÓSEA: 9.8 anos 11.2 años~~
PESO (1(g): 31< P75> 35< P75) **
TALLA (cm): 137.8< PSO ) * 139.9< P88>
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 3 * 1 3 ** Pubarquia 2 - 3 / 2 -3 **
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 7.2< >P979 > * 4.1 <PB)
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 3.20 * 4.90
* volumen ovario Izquierdo (mi): 1.30 • 2.80
* longitud uterina (cm): 3.4 •
TALLA PATERNA (cm>: 168.4 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 161.9
TALLA MATERNA(cm>: 155.5 TALLA GENETICA (cm>: 155.4
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mI): 42 * 11.2 **
TESTOSTERONA <ng/mí):
DHAS (ng/mI): 72 * 70 **
DELTA 4 ANDROSTENDIONA<ng/mI): 0.5 * 0.6
Gil URINARIA (ng/mQ: 9.2 * 15.9
26
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AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb
LH (pU/mi): 0.1 0.1 1.3
Tiempo (horas): 04:001, 04:3Gb
LII <pU/mi>: 0.2 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Gb 00:30 b
FSil (pU/mí>: 0.5 0.6 0.9
Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb
FSil (pU/mi>: 2.0 1.6 2.0














01:3Gb 02:0Gb 02:301, 03:001, 03:301,







00:0Gb 00:3Gb 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:001, 03:301,
1.7 14.5 4.3 0.9 7.0 8.3 2.6
04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Gb 06:3Gb 07:0Gb
1.8 10.3 9.0 0.7 0.4 4.3
* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTÍULO CON LilRH
Tiempo (horas>: 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,
Lii (pU/mi>: 0.1 2.0 2.4 2.4 1.8 1.0
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb
FSH (pu/mi>: 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10.0
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRM
Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,






CASO N0 11: LQ.C.
A LOS 6 MESES
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LM
Tiempo (boras): 23:301, 00:001, 00:301, G1:OOb 01:301, 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:3Db
LII (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.7 0.1 0.5 0.5
Tiempo (horas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Gb
Lil (pU/mt>: 0.4 0.3 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH
Tiempo (horas>: 23:3Db OG:00b 00:30 b













01:3Gb 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:3Db
0.4 2.7 2.4 3.2
06:0Gb 06:3Db 07:0Db
2.1 1.6 1.6





23:301, 00:001, 00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:301,
1.1 0.4 0.6 1.6 1.3 10.9 11.2 6.7
04:0Gb 04:301, 05:0Gb 05:301, 06:OOh 06:3Gb 07:001,
3.0 1.0 0.2 2,0 1.3 1.1 0.5
* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LMRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb G8:15h 08:301, 09:0Gb 09:301,
LM(itUtmI>: 0.1 2.0 2.4 2.4 1.8 1.0
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LMRM
Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb 09:301,
FSM (pU/mi>: 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10,0
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,






CASO N0 12: E.T.R.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMiENTO: 20-12-83
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.2 años
EDAD CRONOLÓGICA: 7.5 años * 8.0 años
EDAD ÓSEA: 7.5 años * 9.3 años **
PESO (Kg>: 23.6 ( P50 > * 24.6 ( P50-25)
TALLA <cm>: 119.6< P32 ) * 125.3< PSi )
DESARROLLO PUBERAL: Telarquja 2 • ¡ 2 ** Pubarquia 1 * ¡ 1
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 7 * 10.9 < PiQO) **
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 3.20 * 2.20
• volumen ovario izquierdo (mi): 2.60 • 1.40 **
* longitud uterina (cm): 3.9 * 3.9
TALLA PATERNA (cm): 172.0 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 163.7
TALLA MATERNA (cm>: 155.4 TALLA GENÉTICA (cm>: 157.2
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mI>: 11 * 21
TESTOSTERONA (ng/mi>:
DI-lAS (ng/mI): 43 * 76
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi>: 0.5 * 0.7 **
Gil URINARIA (ng/mi>: 20 * 16.5 **
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AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
























































DI:30b 02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:301,





* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:001,
Lil (pU/mí): 0.2 8.9 9.4 9.2 6.5
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Db
FSM (pU/mi): 2.7 9.9 10.5 11.5 10.1
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH
Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db
Gil (ng/mi): 1.8 5.9 7.0 4.8 3.1









A LOS 6 MESES
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LII
Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:301,
LH (pu/mi>: 0.1 0.1
Tiempo <horas>: 04:0Db 04:30b
Lii (pu/mi>: 0.5 4.9
























































* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:lEb 08:301, 09:001,
LII (pU/mi): 0.2 8.9 9.4 9.2 6.5
* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:301, 09:001,
FSM (pU/mi): 2.7 9.9 10.5 11.5 10.1
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRM
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 06:301, 09:001,
Gil (ng/mI>: 1.8 5.9 7.0 4,8 3.1
DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ











CASO N0 13: M.T.D.
* al inicio dei estudio
** a tos E meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 12-02-84
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.4 años
EDAD CRONOLÓGICA: 8.9 anos
EDAD ÓSEA: 9.4 anos
PESO <1(g): 30.5< P75) *
TALLA <cm): 128.6 (¡‘50-25) *
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * Pubarqula 1 *
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 6.0 (¡‘60) *
ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi): 2.50
* volumen ovario Izquierdo (mi>: 2.40
* longitud uterina (cm): 3.8 *
TALLA PATERNA (cm>: 164 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.0
TALLA MATERNA (cm): 156 TALLA GENÉTICA (cm): 153.5
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mI>: 8.3 *
TESTOSTERONA <ng/mí):
DHAS (ng/mI): 7.5 *




AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil









* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo <botas>: 23:301, 00:001,
GH (ng/mi>: 2.6 7.5
Tiempo (boros>: 04:001, 04:301,





























01:3Db 02:001, 02:3Db 03:001, 03:301,

















• SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
Lil (pU/mi): 0.5 5.3 8.2 6.7 4.6 4.0
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil
Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb
FSII (pU/mi>: 1.3 4.5 6.4 7.0 6.0
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:001,






CASO N0 13: M.T.D.
33
Pacientes
CASO N0 14: S.R.V.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer PECilA DE NACIMIENTO: 23-02-84
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUEERAL: 4.9 años
EDAD CRONOLÓGICA: 5.9 años * 6.6 años **
— *
EDAD ÓSEA: 6.6 anos 7.9 años **
PESO (1(g): 24.4 ( PSO-97) 25.0 < P75> **
TALLA (cm>: 115.2< P90) 125.0 (¡‘90-97)
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * / 3 Pubarquja 1 * 1 1 **
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 8.1 (¡‘98)~ 7.2 (¡‘90 >
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 0.90 * 0.60 ~
* volumen ovario Izquierdo (mi): 0.80 * 0.30
* longitud uterina (cm): 3.0 •
TALLA PATERNA (cm): 170.2 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 160.6
TALLA MATERNA (cm>: 151.1 TALLA GENETICA (cm>: 154.1
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/ml>: 4 * 0.1 **
TESTOSTERONA (ng/mi>:
Dl-fAS (ng/mI): 30 * 22 **
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 0.5 * 0.7 **
GI-f URINARIA (ng/mi): 5.7 * 7.8 —
34
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CASO N0 14: S.R.V..
AL INICIO DEL ESTUDIO:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil:































































* SECRECIÓ DE LA LH TRAS EL ESTIULO CON LilRil
:
07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db
0.1 0.1 4.3 2.7 2.7
LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LMRH
07:3Gb 08:0Gb G8:lSb 08:3Db 09:001,











TRAS EL ESTIMULO CON
08:001, 08:15b 08:301,
26.0 26.5 27.0
00:3Db 01:00b 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:30b
















A LOS 6 MESES
:








* PERFIL NOCTURNO DE
Tiempo (boros): 23:301,
FSM (pU/mi): 0.4 0.8
Tiempo (boros>: 04:0Db
FSM (pU/mi): 0.5
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, 00:001,
Gil (ng/mí): 0.2 0.5
Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Gb
Gil (ng/mi>: 4.0 1.2






















* SECRECIÓN DE LA Lít TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): OT:30b 08:0Gb 08:lEh 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
LHftttJfml>: 0.4 0.2 0.8 1.7 0.7 0.7
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTUMULO CON LilRH:
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,
FSM (pU/mí): 0.8 1.3 1.0 1.3 0.8 1.3
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRil:
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:301,
GM (ng/mI): 8.5 16.2 15.9 10.2 5.0 2.2
DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ
Pacientes


















01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:3Db





* al inicio del estudio
** a los 6 meses de iniciado el tratamiento
— a los 12 meses de iniciado el tratamiento
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-11-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.5 años
EDAD CRONOLÓGICA: 7.3 años * 8.1 años ** 9.0 anos
EDAD OSEA: 7.0 años * ? años ** 9.7 anos
PESO (1(g): 24.6 ( P50-25 ) * 30.0 < P90) ** 40.2 (PQO >
TALLA(cm): 116.8<P22)* 121.8<P25)~ 134.6<P43)~
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * / 3 ** / 4 - 5 Pubarqula 1
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: ? * 6.3 ( P79 )
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mt>: ? *
TALLA PATERNA (cm):
TALLA MATERNA <cm>:
• volumen ovario izquierdo (mi>: ? *














ESTRADIOL (pg/mI>: 8.1 * 6.0
TESTOSTERONA (ng/mi):
DHAS (ng/mi): 3.6 * 3~5 ** 26.0
DELTA 4 ANDROSTENDIONA(ng/mi): 0.6 *
Gil URINARIA <ng/mi>: 4.3 • 6.9








AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (horas): 23:3Gb 00:001, 00:301, 01:001, 01:3Gb 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Db
Lil (pU/mi>: 1.4 1.3 0.7
Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb
Lil (pU/mi>: 4.7 1.8 2.3
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM:
Tiempo (horas): 23:301, 00:001, 00:30 1,
FSil (pU/mi): 1.9 1.3 1.6









































02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db
2.7 2.4 2.2 3.5
06:3Gb 07:0Db
1.4 3.0







LA LH TRAS EL ESTIULO
07:3Gb 08:0Db 08:151,
_ _____ _____ CON LHRH
08:301, 09:0Gb
Lii (pU/mi>: 3.7 60.5 56.3 52.1 31.0
____________________TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb
* SECRECION DE LA FSH
Tiempo (boros): 07:3Gb
FSH (pU/mi): 5.0 24.0 25.3 26.5 24.8
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GilRil:
Tiempo (horas>: 07:301, 08:GGb 08:15b 08:301, 09:0Db
Gil (ng/mI): 0.5 9.0 15.4 18.1 3.3
Pacientes









A LOS 6 MESES DEINICIADO EL TRATAMIENTO
:









* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil








01:0Gb 01:3Db 02:0Gb D2:30b 03:0Gb 03:3Db
0.1 0.1 0.1 0.1 0.2
05:301, 06:001, 06:301, 07:0Db






01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db
0.8 1.3 1.0 0.8
06:0Db 06:3Db 07:0Db
0.9 1.1 1.1





23:301, 00:001, 00:3Gb 01 :0Db
1.2 0.7 0.5 0.5
04:001, 04:3Gb D5:DDb 05:3Gb
7.8 1.6 0.6 0.7
01:301, 02:0Gb 02:301, 03:0Gb 03:3Gb
1.5 7.1 1.3 4.2
G6:DOb 06:3Gb 07:001,
4.7 8.0 2.3
* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb
LII (pU/mi): 0.1 1.0 0.8 1.2 0.7 0.2
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRi4
Tiempo (botas>: 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:3Db 09:001, 09:3Gb
FSII (pU/mí): 1.1 2.4 2,1 2.6 2.5 1.9
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GIIRM
Tiempo (boras>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:001, 09:3Db
GH (ng/mI>: 8.5 18.2 15.9 10.2 5.0 2.2





CASO N0 15: N.P.G.
A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
:









* PERFIL NOCTURNO DE
Tiempo (boras>: 23:3Gb 00:0Db
FSM (pU/mí>: 1.7 1.2
Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db
FSil (pU/mi): 1.9 1.9
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:00b
Gil (ng/mi>: 5.4 1.8
Tiempo (boras>: 04:001, 04:301,

















































* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil:
Tiempo (horas>: 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,
LII (pU/mi): 0.1 0.1 0.1 0.1 12.2 3.3
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRH:
Tiempo (boros>: 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:3Db
FSil (pU/mt>: 1.6 1.8 1.8 1.7 6.1 2.2
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL
Tiempo (botas>: 07:3Gb 08:0Db














CASO N0 16: E.C.L.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses del inicio del tratamiento
a los 12 meses del inicio del tratamiento
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-07-82
EDAD AL IN¡CIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 años
— * —
EDAD CRONOLOGICA: 8.8 anos 9.4 años 9.9 anos
EDAD ÓSEA: 10.4 años * 12.0 añostt 12.7 años
PESO <1(g): 40.2(P97> 43.Q(P97) ** 455(P97>~~~
TALLA (cm>: 147.2 (P98 ) • 149.2< PIDO) ** 151.0 ( PiCO>
DESARROLLO PUBERAL: TeIarquia 3 - 4 * / 4 ** ¡ 3 Pubarquia 2 * / 3 ** / 3 - 4
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 11.6< PiDO> * 3.3< ¡‘2)-- 3.6< ¡‘2>
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 2.00 * 2.04 2.43
* volumen ovario izquierdo (mi>: 2.00 * 2.34 0.61
* longitud uterina (cm>: 4.0 * 4.0 ** 4.3
TALLA PATERNA (cm): TALLAMEDIA PARENTERAL(cm):
TALLA MATERNA (cm>: TALLA GENETICA (cm>:
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mi>: 21 * 21
TESTOSTERONA (ng/mi>:
DI-lAS (ng/mI>: 59 * 60 ** 9
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 1.6 * 0.4 **




AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (botas>: 23:3Gb 00:0Gb 00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb D2:30b 03:001, 03:3Gb
Lil (pU/mi): 0.8 0.6 0.7
Tiempo (botas>: 04:001, 04:301, 05:001,
Lil (pU/mi): 1.4 1.1 8.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Gb 00:30 1,
FSil (pU/mí): 3.6 2.8 3.5
Tiempo (botas>: 04:0Gb 04:3Db 05:0Db









01:0Db 01:301, 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:30b
4.5 4.7 4.6 5.2 4.9
05:3Db 06:0Db 06:301, 07:0Gb
1.1 4.4 1.0 4.2
5.0
* PERFtL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:001, 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:301,
Gil (ng/mi): 0.4 4.6 15.0 4.6 2.5 1.1 1.5 15.3
Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:301, 07:0Gb
Gil (ng/mi): 4.8 1.5 2.9 1.7 2.0 1.8 1.3
* SECRECIO DE LA LII TRAS EL ESTÍULO CON LHRH
Tiempo (horas>: 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db
LH (pU/mí>: 4.7 32.0 33.7 26.8 19.7 15.5
* SECRECION DE LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LilRil
Tiempo (boros): 07:3Gb 08:001, 08:lSh 08:3Gb 09:0Gb DS:30b
FSM (mU/mi>: 7.2 17.6 18.1 16.9 14.4 15.5
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH





A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (boros): 23:3Gb 00:001, DG:30b
LII (mU/mi): 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db
Lii (mU/mí>: 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH
Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Db 00:30 b
FSH <mU/mt): 3.7 2.0 1.7
Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Db 05:0Gb
FSH (mU/mi): 1.8 1.9 1.4
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb
Gil (ng/mi>: 0.7 0.3
Tiempo (botas>: D4:O01, 04:301,

























01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:301,
1.7 1.6 2.0 1.4
08:0Gb 06:3Db 07:0Db
1.2 1.7 1.4
01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb






• SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTIMULO CON LI-IPX:
Tiempo (boras>: 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Gb 09:0Db 09:3Gb
Lii (mU/mí): 0.1 0.4 0.3 0.2 0.2 0.3
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRM:
Tiempo (boros): 07:30h 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:3Db
FSil (mU/mi): 1.7 2.1 1.9 1.8 2.1 2.1
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRM:
Tiempo (horas>: 07:3Db
Gil (ng/mI): 1.5
08:0Db D8:15h 08:301, 09:001, 09:3Db
3.5 5.4 1.6 1.5 14.3
Pacientes
CASO N0 16: E.C.L.
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CASO N0 16:
A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lii:
Tiempo (boros): 23:3Db OD:00b 00:3Db









Tiempo (boros): 04:0Gb 04:301, 05:001,
LII (mU/mí): 0.1 0.1 0.9
PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
:
23:3Db 00:0Db 00:30 b
1.3 1.4 1.3
Tiempo (horas): 04:001, 04:3Gb 05:0Gb
FSM (mU/mi>: 1.4 1.5 2.3
PERFIL NOCTURNO DE LA Gil:
Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:001, 00:3Db
Gil (nglmí): 10.8 9.8 3.7
Tiempo (botas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db
Gil (ng/mí): 0.3 0.7 11.4
01:0Db 01:3Db 02:0Gb 02:3Gh 03:0Gb 03:301,
0.1 0.1 0.1 0.9 0.4 0.1 0.1
06:001, 06:301, 07:0Gb
0.3 0.1 0.3
01:3Db 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:301,
1.5 1.4 1.5 1.4
06:0Db 06:301, 07:0Gb
1.4 1.5 1.5
01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db
4.6 2.1 0.3 2.4 0.9
05:30h 06:001, 06:3Db 07:0Db
4.0 1.0 0.7 0.5





* SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM
Tiempo (horas): 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:001, 09:3Gb
Lil (mu/mí): 0.3
* SECRECIÓN DE LA FSM _____ ____________
Tiempo (botas): 07:3Db
FSM (mu/mí>: 1.5
* SECRECIÓN DE LA Gil
Tiempo (boros>: 07:3Db
Gil (ng/mI>: 0.5
0.1 0.1 0.3 0.6 2.0
TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRI-I
08:001, 08:151, 08:301, 09:001, 09:3Gb
1.7 1.8 1.8 1.8 1.6
TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:
08:001, 08:151, D8:30b 09:0Gb 09:3Gb
8.8 21.7 9.6 6.3 1.1
44
Pacientes
CASO N0 17: N.S.C.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses de iniciado el tratamiento
— a los 12 meses de iniciado el tratamiento
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 16-07-80
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años
EDAD CRONOLÓGICA: 7.6 años 9.3 años ~ 11.2 anos
EDAD ÓSEA: 7.6 años * 10.6 años ** 13.0 años
PESO (Kg) : 35.0< P90> 48.5< >P97) 59,0< P97 >~
TALL.A (cm>: 135.0 (PSE> 142.0< PSS > 147.0 ( P72>
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 2 * 1 3 1 4 Pubarqula 2 * / 3 ** / 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO <cm/año): 4.6< P12 ) * 5.8< P69) 1.9< <Pa)
ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi):
* volumen ovario Izquierdo (mi):
* longitud uterina (cm>: 7 • 7 ** 3.9
TALLA PATERNA (cm): 163.9 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.4
TALLA MATERNA (cm): 156.9 TAItA GENETICA (cm): 153.9
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/mi): 4.6 • 30 ** 48
TESTOSTERONA (ng/mi):
DMAS(ng/mi): 119 152~ 169
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi>: 7 * 7 1.6
Gil URINARIA (ng/mI): 7 * 2.4 ** 3.6
45
Pacientes
CASO N0 17: N.S.C.
AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH









• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (horas): 23:30h 00:001,
Gil (ng/mI>: 16.7 18.9
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db




























01:301, 02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Db







02:001, 02:3Gb 03:001, 03:301,
17.8 12.9 11,4 1.2
06:3Gb 07:0Gb
10.8 1.2
* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTIULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:301,
Lil (mU/mi): 1.0 9.1 8.9 8.7 8.3 4.5
* SECRECION DE LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LilRil
Tiempo (boros): 07:301, G8:OOh 08:151, 08:301, 09:001, 09:3Gb
FSil (mU/mi): 0.5 3.5 3.5 3.5 4.9 3.7
* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRI+





CASO N0 17: N.S.C.
A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
Tiempo (boras>: 23:3Db DD:GOb 00:3Gb 01:DGb 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:0Gb 03:3Gb
LII (mU/mi>: 2.4 3.4 1.5 2.3 3.1 2.7 1.5 3.6 1.9
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db D5:DDb 05:3Db 06:001, 06:3Gb 07:0Db
LII (mU/mi): 0.6 3.9 2.3 1.5 0.6 0.1 9.4
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM
Tiempo (horos>: 23:301, 00:0Db 00:30 h 01:OOb 01:3Db 02:OOh 02:3Db 03:0Gb 03:3Db
FSH (mU/mi): 2.5 6.7 4.3 3.5 2.5 3.0 4.6 3.3 2.5
Tiempo (boros>: 04:001, 04:3Db 05:0Gb 05:3Db 06:0Gb 06:3Db 07:001,
FSM (mU/mi): 2.1 3.7 4.7 5.2 5.1 3.4 4.7
• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:001, 00:3Gb 01:0Db 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db
Gil (ng/mi>: 3.2 3.3 3.2 1.9 2.8 0.9 1.1 1.8 0.5
Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Db 05:001, 05:3Db 06:001, 06:301, 07:0Gb
GH (ng/mi>: 0.5 0.8 1.2 0.9 0.7 0.4 0.2
* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb
LH (mU/mi>: 1.7 3.7 2.9 2.8 2.9 2.9
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LMRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb 09:301,
FSM (mU/mi): 4.3 10.6 7.0 8.2 9.4 10.5
* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GilRM
Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:3Db
Gil (ng/mI): 2.0 8.6 15.6 15.8 10.8 5.8
47
Pacientes
CASO N0 17: N.S.C.
A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lii
Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb 00:301, DI:DG1, 01:3Gb 02:001, D2:30b 03:DDb 03:3Gb
LII (mU/mi>: 7.2 5.3 4.4 6.0 4.1 8.7 6.4 5.7 4.8
Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:3Db 05:001, 05:301, 06:001, 06:3Gb 07:0Gb
LII (mU/mi>: 3.7 6.1 6.7 4.5 4.5 2.9 2.8
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil
Tiempo (horos>: 23:3Gb 00:0Gb 00:3Db 01:0Db 01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db
FSM (mu/mi>: 3.4 2.6 3.3 3.3 2.7 3.4 3.5 4.4 3.7
Tiempo (horas): 04:0Gb 04:3Gb 05:G0b 05:301, 06:0Gb 06:3Db 07:0Db
FSil (mU/mí): 3.5 3.9 3.8 4.7 3.5 3.2 3.6
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:3Gb 01:001, 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:001, 03:3Db
Gil (ng/mi): 3.4 6.2 3.0 2.8 3.5 2.3 0.8 0.7 2.3
Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:3Gb 07:0Gb
Gil (ng/mI): 3.9 1.6 0.0 1.9 0.4 0.6 0.3
* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH
Tiempo (boras>: 07:3Db 08:001, D8:15b 08:3Db 09:0Db 09:3Gb
Lii (mU/mí>: 2.4 40.4 31.0 22.3 19.0 16.4
* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
FSil (mU/mi): 4.3 11.5 10.0 8.6 9.0 9.0
* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GilRil
Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:3Db 09:001, 09:3Gb
Gil (ng/mi): 0.0 9.0 8.4 5.6 3.0 1.9
DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
48
Pacientes
CASO N0 18: R.M.M.
* al inicio del estudio
** a los 6 meses cje iniciado el tratamiento
a los 12 meses de iniciado el tratamiento
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 06-12-83
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.3 años
EDAD CRONOLÓGICA: 8.1 años * 9.0 años ** 9.6 años
EDAD ÓSEA: 9.7 años * ? años ** 11.6 anos
PESO <1(g): 33.0< PRO> 36.0< P90-97) **
TALLA (cm>: 132.0< P86 ) * 137.3< P90)
DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 • 1 3 1 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 7.3 ( P97 ) *
ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi):
• volumen ovario izquierdo (mi) 9 **
* longitud uterina (cm): 4.0 • 45
TALLA PATERNA <cm): 165.0 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):
TALLA MATERNA (cm>: 164.2 TALLA GENETICA (cm>:
DATOS HORMONALES
:
ESTRADIOL (pg/ml): 102 • 0.1
TESTOSTERONA (ng/mi):
DilAS (ng/mI>: 12 • 0.1
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.8
Gil URINARIA (ng/mi): 17.3 * 10.5 **
43.0< ¡‘90-97>
140.2< ¡‘90>
Pubarqula 2 * ¡ 2 ** 1 2











CASO N0 18: R.M.M.
AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (boros): 23:3Db 0D:DOb 00:301, 01:0Db 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db
LII (mU/mi>: 1.4 1.5 9.2 9.2 6.0 4.4 3.1 2.6 2.6
Tiempo (boros): 04:0Gb 04:301, 05:0Gb 05:3Db 06:0Db 06:301, 07:0Db
LH (mU/mi): 12.3 8.2 5.2
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH
Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Db 00:30 b
FSH (mU/mi>: 3.2 3.4 3.9
Tiempo (boros>: 04:0Db 04:3Db 05:0Db
FSM (mU/mi): 4.2 4.6 3.5





3.2 2.3 1.9 7.5
01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:OOh 03:3Db
4.2 3.9 4.4 3.9
05:3Db DB:OOb 06:3Gb 07:0Db
3.7 3.2 3.2 4.4
3.4 3.9
23:3Db 00:001, 00:3Gb 01:0Db 01:3Db 02:GGb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb
0.6 1.2 3.4 4.5 17.6 8.4 11.7 7.2 2.3
04:001, 04:301, 05:0Gb 05:301, 06:0Gb 06:3Gb 07:0Db
2.9 3.2 5.1 13.9 3.1 4.4 1.7
* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTIULO CON LHRH
Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db
LH (mU/mi>: 6.2 44.3 37.2 35.5 30.2 28.9
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb
FSM (mU/mi): 2.6 8.6 9.2 9.4 9.5
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GilRil






CASO N0 18: R.M.M.
A LOSO MESES
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LII








FSM (mU/mi>: 0.5 0.6










































01:301, D2:GGb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db
0.2 4.7 5.7 3.1
06:0Db 06:301, 07:001,
0.7 0.3 0.3
* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:
Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb









LA FSH TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRW
07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb
1.0 0.8 0.8 0.5 1.0
LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRH
07:3Db 08:001, 08:15b 08:3Db 09:0Db
0.3 10.4 15.0 14.9 10.5











CASO N0 19: J.L.H.P.
* al inicio del estudio
~ a los 6 meses de iniciado el tratamiento
— a los 12 meses de iniciado el tratamiento
49.6 ( P90-97>
157.5< PICO)
SEXO: Varón FECHADENACIMIENTO: 11-02-81
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3 años
— • —
EDAD CRONOLÓGICA: 8.01 anos 8.08 años~ 10.0 anos
EDAD OSEA: 13 anos 13.2.años ** 14.4 años
PESO (1(g): 37.5 ( P90 ) * 39.8 < ¡‘90-97) **
TALLA (cm): 144.7 <PICO) • 148.1 <PICO)
DESARROLLO PUBERAL: Pubarquia 3 * 1 4•• ¡ 4
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO <cm/año): 7.3 ( ¡‘97)
VOLUMEN TESTICULAR: * testículo derecho <mi> 5 *
* testiculo izquierdo (mi> : 2 * 2
169 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):
159 TALLA GENETICA (cm>
5.3 < ¡‘25-50 ) **
6 **







TESTOSTERONA (ng/mi>: D. 1852 *
DI-lAS (ng/mi): 40 • 83
DELTA 4 ANDROSTENDIONA(ng/mi>:







CASO N0 19: J.L.H.P.
AL INICIO DEL ESTUDIO
:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH
Tiempo (botas): 23:3Gb 00:0Db DD:30b
LII (mU/mi>: 15 12 13
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db
LII (mU/mí>: 11 8 7
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil
Tiempo (horas>: 23:3Db OD:OOb 00:30 b
FSH (mU/mi>: 3 4 3
Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db 05:001,
FSH (mU/mi>: 2 1.2 0.9







* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros>: 23:301, 00:0Gb 00:3Db 01:0Gb 01:3Gb 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb
Gil (ng/mi>: 22 9 5 3 10 19 14 20 27
Tiempo (botas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:3Db 07:0Gb
Gil (ng/mi>: 13 5 8 14 11 4 1.5
* SECRECIÓ DE LA LII TRAS EL ESTÍULO CON LHRI-l
Tiempo (botas>: 07:301, 08:001, D8:15b 08:3Db 09:0Db 09:3Gb
Lil(mU/mi): 5 3 5 5 3 3 3
* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH
Tiempo <boras>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
FSil(mU/mi): 0.6 1 2 2 2 2 2
* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
Gil (ng/mi):
9 11
01:0Db 01:301, 02:0Gb 02:30h 03:0Db 03:30b
2 2 3 2 2 2
05:30h D6:00b 08:3Db 07:0Db
0.7 1.4 0.6 0.6
53
Pacientes
CASO N0 19: J.L.H.P.
A LOS 6 MESES
:
‘PERFIL NOCTURNO DE LA Lil
Tiempo (boros>: 23:3Gb G0:DDb 00:3Gb 01:GDb 01:3Db 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:301,
LH (mU/mi): 3.0 1.7 2.7 1.0 1.5 1.7 1.7 1.4 1.0
Tiempo (horas>: D4:DDb G4:30b 05:0Gb 05:3Db G6:DDb 06:301, 07:0Db
Lii <mU/mi>: 1.7 2.2 2.1 2.1 0.7 0.8 0.5
• PERFIL NOCTURNO DE LA ESil
Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Db 00:3Db 01:0Db 01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:001, 03:301,
FSil (mU/mi>: 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
0.05
Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db 05:0Gb 05:3Db 06:0Db 06:3Db 07:0Db
FSH (mU/mi>: 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, DO:GGb 00:3Gb 01:001, 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb D3:DDb 03:3Db
Gil (ng/mi>: 8.1 5.0 10.3 12.8 4.5 1.6 8.8 17.1 20.8
Tiempo (horas>: D4:OOb 04:301, 05:001, 05:3Db 06:0Db D6:30b 07:0Gb
Gil (ng/mi>: 6.8 4.1 5.0 2.7 0.6 2.1 1.5
* SECRECIÓN DELA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil
Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db G8:15h 08:301, 09:0Gb 09:301,
Lil (mU/mi):
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRil
Tiempo (boros>: 07:3Db 08:0Db 08:15b 08:301, 09:0Gb 09:3Gb
FSil (mU/mi):
* SECRECIÓN DE LA G14 TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH




CASO N0 19: J.L.H.P.
A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
:



















D1:3Gb D2:DGb 02:3Db D3:DD1, 03:3Db




01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:301,




* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil
Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb
Gil (ng/mi): 2.5 0.9
Tiempo <boros>: 04:001, 04:3Gb
GH (ng/mI>: 2.7 8.0
04:3Gb
0.2
05:0Db 05:3Db 06:0Db 06:3Db 07:0Db









01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Db
40.5 15.6 13.8 21.2
06:001, 06:3Gb 07:0Gb
0.9 1.3 0.7
* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTIMULO CON LHRil
Tiempo (horas>: 07:3Db 08:001, 08:lSb 08:3Db 09:0Db 09:3Db
Lil (mu/mi): 0.1 0.1 0.1 0.5 7.1 5.0
* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIIMULO CON LHRH
Tiempo (boros): 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb
FSM (mU/mí>: 0.05 0.05 0.4 0.3 2.1 0.5
* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH
Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:3Db
GH (ng/mI>: 0.7 5.1 9.6 6.6 93 46
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